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LEBENSMITTELPRODUKTION

Grosse Ertragssteigerungen bei Pflanzen

durch RNA Demethylierung

Die Weltbevolkerung und ihr Bedarf
an Lebensmitteln wachsen standig weiter.
Gleichzeitig stagniert die globale Landwirt-
schaftsflache, oder geht aufgrund von Wis-
tenbildung und Verstadterung sogar zuriick.
Das bedeutet, dass die Ertrage auf der ver-
fligbaren Ackerflache jedes Jahr gesteigert
werden mussen. Die klassische Pflanzen-
zlchtung kommt mit ihrer langsamen Sor-
tenentwicklung diesem rasch wachsenden
Bedarf kaum noch hinterher. Einige Pflan-
zenforscher setzen daher auf Zichtungsan-
satze, die statt kleiner, schrittweiser Verbes-
serungen eher grosse Springe bei den Er-
tragen anstreben. Das ist natdirlich viel
schwieriger, und nur selten von Erfolg ge-
kront. Jetzt beschreiben Pflanzenforscher
aus China und aus den USA einen ganz neu-
artigen Ansatz, um die Ertrage zu steigern —
und kénnen erstaunliche Resultate prasen-
tieren. Es gelang ihnen, eine genetische
Bremse zu lockern, welche die Umsetzung
von Erbinformation in Pflanzeneigenschaf-
ten hemmt.

Vielleicht erinnern sich manche noch
an den Biologieunterricht. Die genetische In-
formation ist im Zellkern durch die Abfolge
von vier Buchstaben in Form der langen
DNA Doppelhelix verschlisselt. Die Informa-
tion wird in einzelstrangige mRNA kopiert,
und diese steuert dann die Produktion von
Proteinen. Schon langer ist bekannt, dass
MRNA in den Zellen chemisch modifiziert
werden kann, zum Beispiel durch Methylie-
rung. Erst vor einigen Jahren wurde deut-
lich, dass diese Veranderung auch die Um-
setzung der genetischen Information beein-
flussen kann, und so eine zusatzliche Steu-
erungsebene fir die Genablesung darstellt.
In Tieren wurde ein Protein namens FTO ge-
funden, welches die Methylierung der
MRNA wieder entfernen kann. In Pflanzen
ist kein entsprechendes Protein bekannt.
Die Forscher fragten sich, was passiert,
wenn das FTO Protein in Pflanzen produ-
ziert wird.

Sie Ubertrugen das entsprechende
Gen zunachst in Reis, ohne zu wissen wel-
che Auswirkungen das auf die Pflanzen ha-
ben konnte. Zu ihrem Erstaunen produzier-
ten die transgenen Pflanzen im Treibhaus
dreimal mehr Samen und doppelt so viel Bi-
omasse wie unveranderte Reispflanzen. Auf
dem Versuchsfeld im Freiland wurden im-
mer noch 47% hohere Ertrage beobachtet.
FTO stimulierte das Wurzelwachstum, die
Ahrenentwicklung, die Photosynthese, und
die Trockentoleranz. Auch bei transgenen
FTO-Kartoffeln beobachteten sie Steigerun-
gen von Knollenertrag und Biomasse um
etwa 50%, obwohl diese zu einer ganz ande-
ren Pflanzengattung gehoren. Offenbar han-
delt es sich um einen universellen Mecha-
nismus, der die Produktivitat verschiedener
Arten steigern kann.

Warum eine Demethylierung von RNA
zu Ertragssteigerungen flihrt, ist noch nicht
klar. Offenbar werden verschiedene Pflan-
zeneigenschaften und damit verknipfte
Gene stimuliert. Moglicherweise wird die
Zuganglichkeit der genetischen Information
und damit ihre Ablesbarkeit verbessert.

Diese ersten Resultate eroffnen ein
ganz neues Feld, um die Eigenschaften von
Pflanzen nicht durch direkte Veranderungen
des Erbguts zu beeinflussen, sondern durch
eine chemische Modifikation der RNA. Das
konnte auch durch andere Enzyme als das
hier verwendete tierische FTO gelingen.
Vielleicht gibt es auch entsprechende En-
zyme in Pflanzen selber, deren Aktivitat be-
einflusst werden kann, um so Ertragssteige-
rungen zu bewirken. Ein besseres Verstand-
nis des Mechanismus eroffnet grosse
Chancen fir kréaftige Ertragssteigerungen
bei verschiedenen Nutzpflanzen.

Quellen: Qiong Yu et al. 2021, RNA demethyla-
tion increases the yield and biomass of rice and
potato plants in field trials, Nature Biotechnology
(online 22.07.2021, doi:10.1038/s41587-021-
00982-9); RNA breakthrough creates crops that
can grow 50% more potatoes, rice, University of
Chicago News, 22.07.2021
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GENTHERAPIE

Erbgut-Korrektur durch «Base Editing»
bereits in der Gebarmutter

In den ersten Monaten des Jahres
2021 ermoglichten die neuen Werkzeuge
der Genomeditierung eine Reihe aufsehen-
erregender medizinischer Durchbriche auf
dem Gebiet der somatischen Gentherapie,
bei der Erbdefekte direkt in den Korperzel-
len korrigiert werden. So wurden Therapien
fur die Beta-Thalassamie und fir die Sichel-
zellenkrankheit beschrieben, eine CRISPR-
Anwendung direkt im Auge gegen erbliche
Erblindung, und die erste klinische Studie
zur «in vivo» Genomchirurgie zur Behand-
lung der familiaren Amyloid-Polyneuropa-
thie FAP (POINT Newsletter Archiv). Diese
Therapien erfolgten im Jugend- oder Er-

wachsenenalter. Manche schwere Erbkrank-
heiten verursachen aber bereits vor der Ge-
burt irreparable Schaden. Um diese zu ver-
hindern, musste die Behandlung wesentlich
friher beginnen.

Um hier Therapieansatze zu entwi-
ckeln, haben US-amerikanische Mediziner
erfolgreich in einem Tiermodell die Erbgut-
Korrektur bereits bei Embryonen in der Ge-
barmutter erprobt. Sie verwendeten hierzu
Mause, welche aufgrund eines Gendefekts
eine Krankheit entwickeln, die auch bei
Menschen vorkommt (Hurler-Syndrom).
Durch eine Punktmutation im IDUA-Gen
wird das Stoffwechselenzym a-L-Iduro-
nidase (IDUA) in seiner Funktion gestort.
Die Erbkrankheit fihrt zu einer Anhaufung
von Stoffwechselprodukten in den Lysoso-
men der Korperzellen. Dadurch werden ver-
schiedene Gewebe und Organe im Korper
geschadigt, so Leber, Milz, Herz und Ner-
ven. Bei Menschen tritt das Hurler-Syndrom
bei etwa einer von 100'000 Personen auf,
oft sind Lebensqualitat und -Dauer der Pati-
enten stark beeintrachtigt.

Die Forscher entwickelten zur Be-
handlung von Mausen mit einer vergleich-
baren Mutation im IDUA-Gen einen «Base
Editing»-Ansatz, bei dem gezielt ein
fehlerhafter Adeninbaustein (A) zu einem
Guanin (G) korrigiert wird, ohne dass dabei
das Erbgut geschnitten wird. Die
erforderlichen Komponenten wurden in
zwei adenoassoziierte Virenstamme
verpackt, die als Genfahren dienten aber
sich nicht selbstandig vermehren konnen.
Die Viren wurden zwei Wochen nach der
Befruchtung im Uterus der Mause in
Blutgefasse injiziert, welche die Embryonen
versorgen.

Nach ihrer Geburt konnte in
zahlreichen Korperzellen der jungen Mause
die erwinschte Erbgut-Korrektur
nachgewiesen werden. Das fehlende IDUA-
Enzym wurde wieder produziert. Die Symp-
tome der so behandelten Mause verbesser-
ten sich deutlich. Wahrend etwa 40% der
unbehandelten IDUA-Mause in den ersten
sechs Monaten starben, Gberlebten alle ge-
nomeditierten Mause diesen Zeitraum
gleich wie gesunde Mause.

Bevor dieser ermutigende Ansatz an
Menschen erprobt werden kann, sind aller-
dings noch umfangreiche Sicherheits-Pri-
fungen erforderlich, um Risiken fir die Pati-
enten zu minimieren. Ohne Tierversuche
ware die Entwicklung solcher therapeuti-
scher Ansatze ethisch nicht vertretbar.

Quellen: Sourav K. Bose et al. 2021, In utero ade-
nine base editing corrects multi-organ pathology

in a lethal lysosomal storage disease, Nature
Communications 12:4291; CHOP Researchers
Use Base Editing in Preclinical Model to Correct
Lethal Lysosomal Storage Disease Before Birth,
Children's Hospital of Philadelphia News,
13.07.2021.
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INDUSTRIELLE BIOTECHNOLOGIE

Hochwertige Biochemikalien aus

landwirtschaftlichen Nebenprodukten

Die Landwirtschaft produziert Le-
bens- und Futtermittel — aber auch pflanzli-
che Nebenprodukte, fur die es wenig nitzli-
che Verwendung gibt. Dazu gehoren die ver-
holzten Ernteriickstande, wie Stroh und
Stangel von Getreide und Grasern. Diese
Lignocellulose-Biomasse besteht zum
Grossteil aus energiereichen organischen
Verbindungen, welche die Pflanzen durch
Photosynthese produzieren. Als Alternative
zur Produktion aus Erdol lassen sich aus
dieser Biomasse Biokraftstoffe und ver-
schiedene Chemikalien gewinnen. Im Ge-
gensatz zu Bioraffinerien der ersten Genera-
tion, die Zucker oder Starke aus Nahrungs-
pflanzen (Mais, Zuckerriiben) als Rohstoff
verwerten, besteht bei den mit Lignocellu-
lose betriebenen Raffinerien der 2. Genera-
tion keine Konkurrenz um Nahrungsmittel
als Rohstoff.

Ein Problem bei der Verwertung von
Lignocellulose ist dabei allerdings das Ge-
misch verschiedener Substanzen mit sehr
unterschiedlichen Eigenschaften. Die Bio-
masse besteht zum einen aus Cellulose, die
flr die Papierindustrie genutzt werden
kann. Sie kann aber auch enzymatisch zu
C6-Zuckern gespalten werden, die dann
durch Hefe zu Bioethanol vergoren werden.
Hemizellulose ist der zweite Hauptbestand-
teil. Diese ist vor allem aus Zuckern aus
fiinf Kohlenstoffatomen (C5) aufgebaut,

z. B. aus Xylose. Diese sind oft noch che-
misch modifiziert durch Anhédngen einer
oder mehrerer Acetyl (Essigsaure)-Gruppen.
Das macht bei einer biologischen Verwer-
tung Probleme: Essigsdure-Reste hemmen
das Wachstum vieler Mikroorganismen.

Einer Forschergruppe um Prof. Yong-
Su Jin von der Universitéat lllinois ist es nun
gelungen, mit Hilfe eines genetisch veréan-
derten Hefestamms das problematische
Gemisch aus Xylose und Acetat zu wertvol-
len Chemikalien umzusetzen. Dadurch kon-
nen sie die bisher schwer verdaulichen

Pflanzen-Uberreste als Alternative zu fossi-
len Rohstoffen nutzbar machen.

Der Hefestamm wurde durch Anpas-
sungen an verschiedenen Stoffwechselge-
nen und durch beschleunigte Evolution im
Labor so verandert, dass er im Gegensatz
zu normaler Hefe Xylose als Kohlenstoff-
quelle verwenden kann. Zugleich kann er
Acetat aus der Nahrbriihe aufnehmen.
Durch die Kombination der beiden Substan-
zen im Stoffwechsel entstehen grossere
Mengen des aktivierten Essigsaurerests
acetyl-CoA als biologisches Zwischenpro-
dukt. Dieses kann als Ausgangsstoff fur die
Produktion von wertvollen Chemikalien die-
nen. Durch den Einbau eines Stoffwechsel-
gens aus Gerbera-Pflanzen erhielten die He-
fezellen die Fahigkeit, Triessigsaurelacton
(TAL) zu produzieren, das als Plattformche-
mikalie zum Beispiel fir die Kunststoffpro-
duktion dient. Auch Vitamin A konnte durch
eine geeignete Kombination von Hefe-
stamm und Wachstumsbedingungen produ-
ziert werden. Die Herstellung verschiedener
anderer wertvoller Substanzen aus den bis-
her schwer nutzbaren Biomasse-Resten
konnte durch einfache Anpassungen mog-
lich werden.

Die Autoren betonen den grossen
Nutzen ihres Ansatzes, die bisher als toxi-
scher, unniutzer Hemmestoff storenden Ace-
tatreste zusammen mit dem Zucker Xylose
durch angepasste Hefestdmme zu Biokraft-
stoffen, Chemikalien oder weiteren Biopro-
dukten zu verarbeiten. So kann ein grosser
Teil der Biomasse nutzbringend verwendet
werden, Verluste werden minimiert. Die For-
scher wollen mit ihren Arbeiten einen Bei-
trag zur Verwendung nachwachsender statt
fossiler Rohstoffe leisten, und damit zur
Nachhaltigkeit der Gesellschaft.

Quellen: Liang Sun et al. 2021, Complete and ef-
ficient conversion of plant cell wall hemicellulose
into high-value bioproducts by engineered yeast,
Nature Communications 12:4975; Team devel-
ops bioprocess for converting plant materials
into valuable chemicals, University of Illinois Re-
search News, 17.08.2021
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GENOMEDITIERUNG

Tabaksamen als Rohstoff fur Biodiesel

Nachwachsende Rohstoffe auf Pflan-
zenbasis werden zunehmend als Alternati-
ven zu fossilen Rohstoffen eingesetzt. Im
Gegensatz zur Verbrennung von Produkten
aus Erdol, Kohle oder Erdgas wird bei der
Verwertung von Produkten aus Biomasse
kein zusatzliches CO; in die Atmosphare
freigesetzt, weil die Biomasse zuvor durch
Photosynthese unter Fixierung von CO; aus
der Luft erzeugt wurde. Produkte aus Bio-
masse sind daher in der Regel deutlich kli-
mafreundlicher. Um einen moglichst gros-
sen Nachhaltigkeits-Effekt zu erzielen, sollte
die Verwertung der Biomasse maglichst ef-
fizient sein. Tabak konnten dabei in Zukunft
eine grossere Rolle spiele.

Dabei entfalten Tabakpflanzen einen
unerwarteten Mehrfach-Nutzen. Eine neue
Sorte, Solaris, wurde im Rahmen des EU
Forschungsprogramms «Horizon 2020»
entwickelt. Die nikotinfreien Blatter konnen
als Futtermittel verwendet werden, es sind
mehrere Ernten pro Jahr moglich. Kaum be-
kannt ist, dass die Tabakpflanzen Samen
mit einem Olgehalt von etwa 40% produ-
ziert. Solaris-Pflanzen haben besonders
viele Samen, diese eignen sich als Rohstoff
flr die Biodiesel-Herstellung.

Ein Forscherteam aus China hat sich
nun daran gemacht, Tabak fir die Biodiesel-
produktion weiter zu verbessern. Dabei wur-
den zwei Ziele verfolgt: der Olgehalt der Sa-
men sollte weiter gesteigert werden, um die
Ausbeute zu steigern. Ausserdem sollte die
Olzusammensetzung optimiert werden, um
die physikalischen Eigenschaften des Bio-
diesels und seine Haltbarkeit zu verbessern.
Fur beide Zlchtungsziele nutzten die Wis-
senschaftler die Genomeditierung mit
CRISPR/Cas9, um gezielt Pflanzengene
auszuschalten.

Aus anderen Pflanzen war ein Gen
bekannt, das die Ansammlung von Ol in Sa-
men reduziert. Die Inaktivierung des ent-
sprechenden Tabakgens, NtAnT, fihrte tat-
sachlich in Tabaksamen zu einer Steigerung
des Olgehalts um bis zu 18%. Als Ergan-
zung zu dieser Mengensteigerung wurde
auch die Olqualitat angepasst. Tabakdl ent-
halt hauptsachlich die mehrfach ungesat-
tigte Fettsaure Linolensaure, die leicht oxy-
diert und ranzig wird. Durch einen gezielten
Schnitt mit CRISPR/Cas9 konnte das Stoff-
wechselgen NtFAD2-2 ausgeschaltet wer-
den. Dadurch verschob sich das Fettsaure-
profil in den Samen deutlich: der Linolen-
sauregehalt ging von 71.9% auf 8.8% zu-
rick. Zugleich stieg der Gehalt an der che-
misch stabilen Olséure von 12% auf tiber
79%. Das flhrt zu einer deutlichen Verbes-
serung der Olqualitat fir Biodiesel. Durch
weitere Veranderungen von Genen des Fett-
saurestoffwechsels konnte auch die Pro-
duktion hochwertiger, ungewohnlicher Fett-
sauren in den Tabaksamen maglich werden,
die sich zum Beispiel als biologische High-
Tech Schmierstoffe einsetzen lassen.

Die Autoren denken, dass mit den von
ihnen entwickelten Ansatzen auch die «de
novo»-Domestizierung von Wildtabaksorten
moglich ist, die wesentlich bessere Voraus-
setzungen fur die Olproduktion mitbringen
als bestehenden Kultursorten. Sie konnten
mit Hilfe von CRISPR/Cas9 in wenigen
Schritten fiir die kommerzielle Ol-Produk-
tion angepasst werden.

Quellen: Yinshuai Tian et al. 2021, Enhancement
of Tobacco (Nicotiana tabacum L.) Seed Lipid
Content for Biodiesel Production by CRISPR-
Cas9-Mediated Knockout of NtAn1. Front. Plant
Sci. 11:599474; Yinshuai Tian et al. 2021, Design
of high-oleic tobacco (Nicotiana tabacum L.)
seed oil by CRISPR-Cas9-mediated knockout of
NtFAD2-2. BMC Plant Biology 20:233 (2020);
Project Solaris: developing a new sustainable
biofuel feedstock, projectsolaris.it
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FELDVERSUCHE

Bessere und sicherere Ernten mit

transgenen Maissorten in Nigeria

Mais ist die am haufigsten angebaute
Nahrungspflanze in Afrika. Fir mehr als 300
Millionen Menschen stellt er die Hauptnah-
rungsquelle dar. Allerdings wird die Produk-
tion durch Durre und Schadlingsbefall be-
droht. Das wirkt sich was sich nachteilig auf
die Ertrage aus, und kann zu Ernteausfallen,
Hunger und Armut fihren. Deshalb streben
verschiedene Programme die Entwicklung
von Maissorten mit stabileren Ertragen an.

Eins dieser Projekte ist das 2018 lan-
cierte TELA-Mais-Programm, dass in meh-
reren afrikanischen Landern dirretolerante
und schadlingsresistente Maissorten entwi-
ckelt. Koordiniert wird das Programm durch
die «African Agricultural Technology Foun-
dation» (AATF) in enger Zusammenarbeit
mit CIMMYT, dem Internationalen Zentrum
fur die Verbesserung von Mais und Weizen.
Unterstltzt wird das Projekt durch verschie-
dene Stiftungen, Entwicklungshilfe-Organi-
sationen, und durch frei zur Verfiigung ge-
stellte Technologien von Unternehmen. Da-
bei kommen sowohl herkdmmliche, fort-
schrittliche Zlchtungsverfahren zum Ein-
satz als auch biotechnologisch Ubertragene
Eigenschaften.

Aufbauend auf dem dirretoleranten
«Water Efficient Maize for Africa» (WEMA)
wurde eine gentechnisch vermittelte Insek-
tenresistenz, basierend auf einem Eiweiss
aus den Bacillus thuringiensis (Bt) Bakte-
rium, hinzugefiigt. Diese schitzt Pflanzen

weitgehend vor dem Stangelbohrer, und
auch deutlich gegen den Herbst-Heerwurm.
Die neuen TELA-Maissorten wurden jetzt
bereits in der dritten Saison in Nigeria im
Freiland gepruft.

Wie AATF berichtet, wurden erneut
grosse Ertragssteigerungen im Vergleich zu
den Ublicherweise in Nigeria angebauten
Sorten beobachtet. Die Ernte fiel mit den
transgenen Maispflanzen bis zu dreifach
hoher aus, ausserdem konnten deutliche
Einsparungen beim Insektizideinsatz ver-
zeichnet werden.

Die verbesserten Eigenschaften der
Maispflanzen sollen nach diesen ermutigen-
den Resultaten in lokal angepasste Maiss-
orten eingekreuzt werden. Nach Abschluss
der Entwicklungsarbeiten mochte AATF die
Zulassung in mehreren Landern Afrikas un-
terstiitzen. Weil die Projektpartner auf Li-
zenzgebuhren verzichten, konnen die er-
tragsverbesserten TELA-Maissorten den
Kleinbauern zum regularen Saatgut-Preis
zur Verfligung gestellt werden, und sollen
so die Ernahrungssicherheit verbessern.

Quellen: Nigeria transgenic maize trial produces
outstanding results. African Agricultural Technol-
ogy Foundation (AATF) News, 28.07.2021; GM
maize progresses in Nigeria as farmers struggle
with drought and insect pests, Cornell Alliance
for Science, 26.08.2021; The TELA Maize Project
International Maize and Wheat Improvement
Center (CIMMYT); TELA Maize Project Website
AATF; TELA Maize Technology - Frequently
asked Questions, AATF.
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