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GENOME EDITING

Schweizer Bevolkerung beurteilt neue
Zuchtungsverfahren differenziert

Am 23.09.2021 hat der Schweizer Na-
tionalrat mit deutlicher Mehrheit von 144 zu
27 Stimmen einmal mehr die weitere Ver-
langerung des Gentechnik-Moratoriums fur
die Landwirtschaft beschlossen, diesmal
bis 2025. Dabei standen auch mogliche
Ausnahmen von dem Pauschalverbot zur
Diskussion. Diese waren jedoch chancen-
los. Der harte Kurs des Nationalrats unter-
scheidet sich damit von der weit differen-
zierteren Betrachtung des Themas in der
Bevolkerung.

Neue Zichtungsverfahren, wie die
Genomeditierung, eréffnen grosse Chancen
fur eine effizientere Pflanzenzichtung. Ihr
rechtlicher Status ist nicht eindeutig geklart.
Viele Technologien wurden erst entwickelt,
lange nachdem das geltende Gentechnik-
Gesetz 2003 in Kraft trat. Die

Weiterentwicklung der rechtlichen Rahmen-
bedingungen wurde bisher auf die lange
Bank geschoben. Bundesrat und Nationalrat
mochten auch die Anwendung neuer Ver-
fahren fur die Pflanzenzichtung verbieten
und sie dem Moratorium unterstellen.

Eine aktuelle Umfrage von GFS Bern
im Auftrag der Plattform Swiss-Food.ch, die
von Agrarunternehmen unterstttzt wird,
zeigt nun, dass viele Anwendungen der Ge-
nomeditierung von der Bevolkerung als
nitzlich eingestuft werden. Krankheitsresis-
tente Pflanzen, ein reduzierter Bedarf an
Pflanzenschutzmitteln und Anpassungen
der Pflanzen an den Klimawandel werden
von einer grossen Mehrheit der tber 1000
Befragten positiv bewertet. Lifestyle-Anwen-
dungen, wie genomeditierter koffeinfreier
Kaffee, werden nur von einer Minderheit
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begrisst. So fallt das Urteil je nach dem
wahrgenommenen Nutzen des Ziuchtungs-
ziels unterschiedlich aus.

Diese abgestufte Haltung zeigt sich
ebenfalls, wenn die Bevolkerung danach ge-
fragt wird, ob das Gentech-Moratorium
auch fir die Genomeditierung in der Pflan-
zenzlchtung gelten soll. Wahrend 79% der
Befragten mit einer Verlangerung des gel-
tenden Gentechnik-Moratoriums einverstan-
den waren, mochten nur 44%, weniger als
die Halfte, auch die neuen Technologien mit
einem Moratorium belegen. 48% stellen
sich gegen ein Verbot. Der Rest wusste zu
wenig Uber die neuen Verfahren, um sich
entscheiden zu konnen.

Die neuen Zichtungsverfahren wie
die Genomeditierung werden daher von der
Bevolkerung nicht mit herkdmmlichen An-
wendungen der Gentechnik in einen Topf
geworfen, sondern differenziert beurteilt. Im
Nationalrat dagegen wurden die beiden An-
trage, bestimmte genomeditierte Pflanzen
aus dem Geltungsbereich des Moratoriums
auszuklammern und deren Zulassung sepa-
rat zu regeln, abgeschmettert.

Die Umfrage zeigte aber auch auf,
dass das Wissen Uber die Genomeditierung
in der Bevolkerung noch wenig verankert ist.
45% der Befragten kannten am Beginn der
Befragung die Technologie nicht. Eine kurze
Erlauterung der Grundlagen ermoglichte es
ihnen dann aber in den meisten Fallen, sich
eine Meinung zu bilden und die Fragen zu
beantworten.

Allgemein scheint die Schweizer Be-
volkerung dem Einsatz der Gentechnik bei
der Pflanzenzlichtung offener gegeniberzu-
stehen als vielfach vermutet wird. Wichtig
ist dabei ein konkreter Nutzen. Bei einer Un-
tersuchung von Rita Saleh, Angela Bearth
und Michael Siegrist von der ETH Zrich be-
grissten mehr als zwei Drittel der Befragten
den Transfer von Resistenzgenen gegen die
Kraut- und Knollenfaule als Pflanzenschutz-
massnahme in Kartoffeln. «Wenn wir von
vornherein ausschliessen, dass Konsumie-
rende offen sind fur gut erforschte Techno-
logien, ist das unverantwortlich und ent-
mindigend», schreibt Mitautorin Bearth
dazu im ETH Zukunftsblog.

Eine differenzierte Regulierung der
neuen Technologien statt pauschaler Ver-
bote wird in der Schweiz immer drangender,
um die aktuelle Innovationsblockade zu be-
enden und nitzliche Anwendungen der Ge-
nomeditierung nicht abzuwirgen. Mit ihrem
Stillstand auf diesem global sehr dynami-
schen Gebiet gerat die Schweiz zunehmend
ins Hintertreffen im internationalen Wettbe-
werb und vergibt wichtige Chancen.

Quellen: Aufweichung des Gentechmoratoriums
im Nationalrat chancenlos, SRF News,
23.09.2021; Gentech-Moratorium: Nutzenpoten-
ziale von Genom-Editierung wird erkannt
gfs.bern, 20.09.2021; Offenheit flir Genom-Editie-
rung bei konkretem Nutzen, swiss-food.ch; Rita
Saleh et al. 2021, How chemophobia affects
public acceptance of pesticide use and biotech-
nology in agriculture, Food Quality and Prefe-
rence 91:104197; Angela Bearth: Wir sind weni-
ger Gentech-skeptisch als gedacht, Zukunftsblog
ETH Zurich, 14.09.2021; Meinungsbeitrag Jan
Lucht/scienceindustries: Forschungs- und Werk-
platz braucht Impuls, Finanz und Wirtschaft,
22.09.2021.
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GENTHERAPIE

Korrektur des Duchenne-Muskel-

dystrophie-Gens mit CRISPR/Cas9

Am 7. September war der jahrlich
weltweit begangene «World Duchenne Awa-
reness Day». Er soll das Bewusstsein fir
diese schwere, erblich bedingte Muskel-
schwéche in der Offentlichkeit steigern, und
Betroffenen und ihren Familien Moglichkei-
ten fUr einen besseren Umgang mit der
Krankheit aufzeigen.

Die Duchenne-Muskeldystrophie ist
die haufigste, bereits im Kindesalter auftre-
tende Muskel-Erkrankung. Sie betrifft auf-
grund des an das X-Chromosom gekoppel-
ten Erbgangs fast ausschliesslich Jungen,
und tritt hier bei etwa einer von 5000 Gebur-
ten auf. Ursache ist das Fehlen des wichti-
gen Muskel-Strukturproteins Dystrophin, be-
dingt durch eine Reihe moglicher Mutatio-
nen im Dystrophin-Gen DMD. Dieses Gen ist
ungewohnlich gross, es besteht aus Uber
2,3 Millionen Basenpaaren. Dadurch wird es
besonders anfallig fir spontan auftretende
Mutationen. Das Fehlen des Dystrophin Ei-
weisses fuhrt zu einer frih einsetzenden,
fortschreitenden Schwache von Herz- und
Skelettmuskeln. Wahrend friher Betroffene
oft bereits in den Kindheits- oder Jugend-
jahren verstarben, erreichen Duchenne-Pati-
enten mit den heutigen Moglichkeiten zur
Symptombekampfung, z. B. einer verbesser-
ten Beatmung, oft das dritte Lebensjahr-
zehnt. Allerdings ist bis heute noch keine
wirksame, breit anwendbare Therapie ver-
flgbar.

Da es sich um eine genetische Er-
krankung handelt, sind verschiedene An-
satze flr eine Gentherapie geprift worden.
Dabei sollen die Mutationen im DMD-Gen
korrigiert werden. Allerdings musste ein
sehr grosses Stick Erbmaterial Gbertragen
werden, um die defekte DMD-Gen Version
komplett mit einer funktionellen Kopie zu
ersetzen — zu gross fiir die bisher verflgba-
ren gentherapeutischen Anséatze. Daher
wurden bisher nur teilweise Genreparaturen
versucht, um wenigstens einen Teil der
Genfunktion wieder herzustellen.

Ein grosses Forschungsteam um
Prof. Charles A. Gersbach von der US-ame-
rikanischen Duke Universitat zeigt jetzt in
einem Tiermodell eine Moglichkeit auf, mit
dem CRISPR/Cas9 Werkzeug ein komplet-
tes DMD-Gen funktionell wiederherzustel-
len. Dabei behandelten sie Mause mit einer
Genveranderung, die auch verbreitet bei
Duchenne-Patienten auftritt.

Die Forscher verwendeten zwei ver-
schiedene Adeno-assoziierte Viren (AAV)
als Genfahren. In den einen verpackten sie
die Cas9-Maschinerie flr einen Schnitt in
das Erbgut sowie einen kurzen Sequenzab-
schnitt (JRNA), der die genaue Schnittposi-
tion programmiert. Das zweite Virus trug ei-
nen intakten Teil des DMD-Gens, um das de-
fekte Gensegment in Mausen zu ersetzen.
Nach Injektion der Viren in Mause wurde in
Muskelzellen tatsachlich nach dem Cas9-
Schnitt das zugleich Ubertragene intakte
DMD-Genfragment eingebaut. Hieraus ent-
stand zusammen mit dem in den Mausen
bereits vorhandenen, nicht mutierten Teil
des DMD-Gens eine intakte Kopie der Erbin-
formation fir das wichtige Muskeleiweiss.

Tatsachlich konnten die Forscher zei-
gen, dass in vielen Muskel- und Herzzellen
der Mause nach der Behandlung die korri-
gierte genetische Information vorhanden
war, dass dort intaktes Dystrophin-Protein
gebildet wurde, und dass die Muskelzellen
der Mause weniger Anzeichen flir Abbau-
prozesse zeigten. Von diesen ersten, viel-
versprechenden Versuchen in Tieren bis zu
einer somatischen Gentherapie im Men-
schen ist es noch ein weiter Weg. Die For-
scher hoffen, damit einen Ansatz fir eine
langfristige Therapie oder gar Heilung der
Duchenne-Muskeldystrophie aufzuzeigen.

Quelle: Adrian Pickar-Oliver et al. 2021, Full-
length Dystrophin Restoration via Targeted Ge-
nomic Integration by AAV-CRISPR in a Human-
ized Mouse Model of Duchenne Muscular Dystro-
phy, Molecular Therapy (advance online publica-
tion: 05.09.2021, doi:10.1016/j.ymthe.2021.09.
003); World Duchenne Awareness Day 2021,
07.09.2021.
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INDUSTRIELLE BIOTECHNOLOGIE

Modifizierte Bakterien verwandeln
Trelbhausgas in nutzliche Chemikalien

Ein zentrales Anliegen der Klimapoli-
tik ist es, den Netto-Ausstoss des Treib-
hausgases CO; in die Atmosphére deutlich
zu reduzieren. Viele Lander streben ein
«Netto-Null-Ziel» an, die Schweiz und die EU
wollen dies bis 2050 erreichen. Dazu ist ei-
nerseits erforderlich, die CO Freisetzung
einzuschranken — zum Beispiel durch den
Ersatz fossiler Brennstoffe durch erneuer-
bare Energien, wie Wind- oder Solarkraft.
Als Erganzung braucht es auch Mechanis-
men, um CO; einzufangen und so der Atmo-
sphére zu entziehen. Das funktioniert be-
sonders effizient dort, wo COzin grésseren
Mengen anfallt, etwa bei Verbrennungsvor-
gangen oder als chemisches Nebenprodukt.

Dabei kann das Treibhausgas entwe-
der langfristig gespeichert werden, z. B. im
Untergrund, oder fur die Produktion langle-
biger Guter eingesetzt werden. Auf diese
Weise wird der aus der Atmosphare einge-
fangene Kohlenstoff zum Rohstoff und zur
Komponente einer Kreislaufwirtschaft.

Forschende von der britischen Uni-
versitat Newcastle zeigen nun, wie das ver-
breitet vorkommende Bakterium Esche-
richia coli so angepasst werden kann, dass
es COz zusammen mit Wasserstoffgas (Ho)
verwendet, um daraus die Industriechemi-
kalie Ameisensaure herzustellen. Normaler-
weise lauft in den Bakterien genau der um-
gekehrte Prozess ab. Weil bei manchen Ga-
rungsprozessen in den Bakterien die at-
zende Ameisensaure entstehen kann, ver-
fligt E. coli Uber ein Enzym (Formiat-Hydro-
gen-Lyase, FHL-1), das Ameisensédure zu
den unschadlichen Produkten CO, und H,
spalten kann. Mit einer ganzen Reihe von
genetischen, chemischen und physikali-
schen Tricks ist es den Wissenschaftlern

gelungen, diesen Prozess in den Bakterien
umzudrehen.

Zunachst flhrten sie gentechnische
Veranderungen in den Bakterienstamm ein,
um eine kontinuierliche Produktion des
FHL-1-Enzyms zu gewahrleisten. Weitere
Modifikationen wurden erprobt, um eine
Steigerung der Aktivitat des Enzyms zu er-
reichen. Schliesslich erganzten sie zwei An-
satze, um die chemische Reaktion bevor-
zugt in Richtung der Ameisensaure-Syn-
these ablaufen zu lassen, und damit entge-
gen der naturlichen Richtung. Zum einen
liessen sie die Bakterien in einer angerei-
cherten Nahrbriihe wachsen, um den Ein-
bau von Molybdan- statt Wolframatomen in
das Enzym zu fordern. Zudem setzten sie
den Bioreaktor unter Druck. Da bei der che-
mischen Reaktion der beiden Gase CO, und
H, flissige Ameisensaure mit einem viel ge-
ringeren Volumen entsteht, wird durch ei-
nen hohen Druck diese Reaktion begunstigt.

Die genetischen Veranderungen, zu-
sammen mit den angepassten Kulturbedin-
gungen, flihrten dazu, dass die E. coli-Bakte-
rien aus Kohlendioxyd und Wasserstoff die
Industriechemikalie Ameisenséaure produ-
zierten. Diese kann durch biotechnologi-
sche oder chemische Verfahren zu hoher-
wertigen Produkten weiterverarbeitet wer-
den. Der beschriebene Bakterienstamm
wird so zu einem Bio-Katalysator, um CO;
einzufangen, langfristig zu binden, und als
Rohstoff zu verwenden.

Quellen: Magali Roger et al. 2021, Harnessing
Escherichia coli for bio-based production of for-
mate under pressurized H2 and CO2 gases, Appl
Environ Microbiol (advance online publication
08.09.2021, doi:10.1128/AEM.00299-21); Engi-
neered E. coli Could Make Carbohydrates, Renew-
able Fuel, from CO,, ASM News, 09.09.2021.
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SICHERHEITSFORSCHUNG

Insektenresistenter SmartStax-Mais

schadet Wasserflohen nicht

Insektenresistente Nutzpflanzen brin-
gen grosse Vorteile fir Landwirte und sind
daher sehr popular. Sie werden weltweit auf
etwa 108 Mio. Hektaren angebaut und ma-
chen damit 57% der gesamten Anbauflache
fr gentechnisch veranderte Pflanzen aus.
In den meisten Fallen produzieren die Pflan-
zen verschiedene Versionen der urspriing-
lich aus dem Bodenbakterium Bacillus thu-
ringiensis stammenden Bt-Proteine. Natur-
lich muss sichergestellt sein, dass trans-
gene Bt-Pflanzen ausser der beabsichtigten
Wirkung gegen Schadlinge keine unakzep-
tablen nachteiligen Auswirkungen auf das
Okosystem haben. Das wird im Rahmen der
Zulassungsverfahren Uberprift, aber immer
wieder auch durch Untersuchungen, die den
tatsachlichen Anbau begleiten.

Vor einigen Jahren wurden magliche
schéadliche Wirkungen von Bt-Maissorten
auf Wasserflohe beschrieben, allerdings wa-
ren die Resultate nicht eindeutig. Yi Chen,
Jorg Romeis und Michael Meissle von der
Schweizer Forschungsanstalt Agroscope
haben jetzt in detaillierten Versuchsreihen
untersucht, wie sich transgene Maissorten,
die gleich sechs verschiedene Bt-Eiweisse
produzieren (SmartStax), auf das Wohlerge-
hen von Wasserflohen auswirken. Sie ver-
wendeten daflr Maismehl, Blatter und Pol-
len von zwei insektenresistenten Smartstax-
Sorten, zwei vergleichbaren nicht-transge-
nen Maissorten und einer klassischen
Rheintaler-Maissorte. Sie setzten die

Wasserflche auf eine Diat ausschliesslich
aus den zu untersuchenden Materialien,
und priiften tiber mehrere Wochen ihr Uber-
leben, Wachstum, und Fortpflanzungser-
folg.

Es stellte sich heraus, dass die Bt-
Proteine in den Smartstax-Sorten keine
schadlichen Wirkungen zeigten. Allerdings
entwickelten sich die Tiere unterschiedlich,
je nachdem welches Futter verwendet
wurde. Maismehl schien weniger bekdmm-
lich zu sein, wahrend Pollen und Blatter
trotz eines zehnfach hoheren Bt-Proteinge-
halts besser vertraglich waren. Das deutet
darauf hin, dass es vor allem Unterschiede
in der Zusammensetzung der verschiede-
nen Futterarten sind, welche biologische
Auswirkungen zeigen — unabhangig davon,
ob die Maissorten transgen sind oder nicht.
In der Tat konnten in einer parallelen Unter-
suchung deutliche Unterschiede auch mit
verschiedenen konventionellen Maissorten
als Wasserfloh-Futter beobachtet werden.

Fir die Risikobewertung sind daher
sorgfaltige Studien erforderlich, die auch die
grosse Bandbreite der naturlichen Variabili-
tat von Pflanzenmaterial beriicksichtigen.

Quellen: Yi Chen et al. 2021, Addressing the chal-
lenges of non-target feeding studies with genet-
ically engineered plant material — stacked Bt
maize and Daphnia magna, Ecotoxicol. Environ.
Saf 225:112727; Yi Chen et al. 2021._Perfor-
mance of Daphnia magna on flour, leaves,

and pollen from different maize lines, Ecotoxicol.
Environ. Saf. 212:111967

Der POINT Newsletter «Aktuelle Biotechnologie» erscheint monatlich in elektronischer Form.
Er fasst aktuelle Meldungen aus Forschung und Anwendung rund um die Biotechnologie zu-
sammen. FUr ein mail-Abonnement hier klicken oder e-mail an die Redaktion. Frihere Aus-

gaben stehen im online-Archiv zur Verfigung.

Text und Redaktion: Jan Lucht, Leiter Biotechnologie (jan.lucht@scienceindustries.ch)

scienceindustries
Wirtschaftsverband Chemie Pharma Life
Sciences

Folgen Sie uns

¥ fin

info@scienceindustries.ch
scienceindustries.ch

Nordstrasse 15 - Postfach
CH-8021 Zrich

Tel. + 474436817 11


https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2021.112721
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2021.112721
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2021.112721
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2021.112721
https://doi.org/10.1016/j.foodqual.2021.104197
https://doi.org/10.1016/j.foodqual.2021.104197
https://doi.org/10.1016/j.foodqual.2021.104197
https://scienceindustries.us2.list-manage.com/subscribe?u=5217160c345ad10e4ebe3a5d4&id=19eef28c92
https://www.scienceindustries.ch/services/publikationen/point-newsletter-archiv
mailto:jan.lucht@scienceindustries.ch
mailto:info@scienceindustries.ch
https://www.scienceindustries.ch/
https://twitter.com/swiss_science
https://www.facebook.com/pages/scienceindustries-Switzerland/184998804893824
https://www.linkedin.com/company/scienceindustries/?originalSubdomain=ch

