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PLANZENZUCHTUNG

Genomeditierte Tomaten mit
verbesserten Konsum-Eigenschaften

Neue Ziichtungsverfahren wie die Ge-
nomeditierung ermdoglichen die schnelle
Entwicklung von Pflanzensorten mit verbes-
serten Eigenschaften. Auch bei Tomaten
werden sie seit einigen Jahren eingesetzt.
So konnten mit Hilfe von CRISPR/Cas9
mehltauresistente Tomaten in der Rekord-
zeit von wenigen Monaten entwickelt wer-
den (POINT Nr. 182, April 2017). Die Domes-
tizierung von Wildtomaten gelang innerhalb
nur einer Generation (POINT Nr. 198, Okto-
ber 2018). Neben verbesserten agronomi-
schen Eigenschaften riicken zunehmend

auch Produkte mit einem unmittelbaren
Vorteil fir die Konsumenten in den Fokus.

Ein japanisches Forschungsteam
zeigt jetzt, dass durch gezielte Verdnderung
eines Tomatengens der Zuckergehalt der
Frichte der beliebten lokalen Sorte Suzu-
koma um 30% gesteigert werden kann. Das
kommt dem Wunsch der Konsumenten
nach sissen Frichten entgegen. Die Wis-
senschaftler schalteten hierflir das Gen fir
das Enzym Invertase-Inhibitor aus. Dieses
bremst in den Tomaten-Frichten die Spal-
tung des Zuckers Saccharose, der durch die
Photosynthese gebildet wird und durch den
Saftstrom in die Friichte gelangt. Ohne die-
ses Regulator-Eiweiss wird Saccharose ver-
starkt durch das Enzym Invertase zu
Fruktose und Glukose gespalten, die sich
dann in den Frichten anreichern.

Neben dem erhohten Zuckergehalt in
den Tomatenfrichten bewirkte die geneti-
sche Modifikation keine nachteiligen Veran-
derungen in den Pflanzen oder Frichten.
Auch deren Grosse wurde nicht beeintrach-
tigt — ein deutlicher Vorteil gegentber der
traditionellen Kultur besonders sisser

Tomaten in Japan, die durch Wasserentzug
zwar geschmacksintensivere, aber viel klei-
nere Frichte produziert.

In Japan unterstehen genomeditierte
Organismen ohne artfremde Erbinformation
nicht den Regeln fir gentechnisch veran-
derte Organismen, was ihre Zulassung er-
leichtert. Sie bendtigen zwar eine Bewilli-
gung der zustandigen Behorden, welche Da-
ten zu ihrer Herstellung priifen und bei Be-
darf zusatzliche Sicherheitsdaten anfordern
konnen. Eine spezielle Kennzeichnung ge-
nomeditierter Produkte ohne fremde Erbin-
formationen ist in Japan dagegen nicht vor-
geschrieben.

Bereits vor einigen Wochen gelangte
eine genomeditierte Tomatensorte mit ei-
nem erhohten Gehalt der gesundheitsfor-
dernden Aminoséaure GABA in Japan auf
den Markt. Auch ein genomeditierter Fisch,
eine Rote Meerbrasse mit einer besseren
Futterverwertung und einem verbesserten
Fleischansatz, wurde dort kirzlich zugelas-
sen und auf dem Markt eingefihrt.

Quellen: Kohei Kawaguchi et al. 2021, Functional
disruption of cell wall invertase inhibitor by ge-
nome editing increases sugar content of tomato
fruit without decrease in fruit weight, Scientific
Reports 11:21534; Japanese university research
team produces 30% sweeter tomato via gene-ed-
iting tech, JapanNews/Yomuri Shimbun,
16.11.2021; Satoko Nonaka et al 2017, Efficient
increase of y-aminobutyric acid (GABA) content
in tomato fruits by targeted mutagenesis, Scien-
tific Reports 7:7057; Genome-edited tomato goes
on shelves, JapanNews/Yomuri Shimbun,
17.09.2021, Launch of genome edited tomato
fruit for purchase, Pioneer Ecoscience,
11.10.2021; Fisch mit mehr Fleisch: Erstes ge-
nom-editiertes Tier in Japan zugelassen
Transgen.de, 11.10.2021; Entine, J., Felipe,
M.S.S., Groenewald, JH. et al. Regulatory ap-
proaches for genome edited agricultural plants in
select countries and jurisdictions around the
world. Transgenic Res. 30:51-584 (2021).
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PANDEMIE

Biokatalyse zur Herstellung preiswerter

Covid-19 Medikamente

Neue, einfach in Pillenform einzuneh-
mende Medikamente zur Behandlung von
Covid-19 konnten einen entscheidenden
Beitrag zur Verhinderung von schweren Er-
krankungen oder von Todesféllen leisten.
Gleich flr zwei vielversprechende Praparate
in Entwicklung, Molnupiravir™ von Merck
Sharp & Dohme und Paxlovid™ von Pfizer,
wurden im November 2021 ermutigende
Studienresultate vorgelegt. Die an der Ent-
wicklung beteiligten Unternehmen haben
den Zugang fur weniger wohlhabende Lan-
der durch spezielle Lizenzvereinbarungen
erleichtert, und ermoglichen so die Produk-
tion vor Ort. Aufgrund der aufwandigen und
teuren chemischen Herstellungsverfahren
ist das allerdings nicht einfach.

Molnupiravir™ wurde urspriinglich fir
die Bekdmpfung von Grippeviren entwickelt.
Das Molekdl ahnelt einem Baustein des vi-
ralen Erbguts. Es fihrt aufgrund seiner che-
mischen Struktur dazu, dass Viren bei ihrer
Vermehrung Fehler im Erbmaterial ansam-
meln und so ihre Funktion verlieren.

Jetzt hat ein britisches For-
schungsteam von der University of Man-
chester mit finanzieller Unterstiitzung durch
die Bill & Melinda Gates Foundation ein ein-
faches, preiswertes Produktionsverfahren
fdr Molnupiravir™ entwickelt, das auch fir
die lokale Produktion in &rmeren Landern
geeignet ist und Generikaherstellern welt-
weit zur Verfigung gestellt werden soll. Da-
bei spielt ein biotechnologisch optimiertes
und produziertes Enzym eine Schlisselrolle.
Es erleichtert eine biochemische Reaktion,
fur die bisher aufwandige chemische Syn-
theseschritte erforderlich waren.

Das Unternehmen Merck Sharp &
Dohme selbst hat kirzlich ein neues Her-
stellungsverfahren fir Molnupiravir™ pra-
sentiert, bei dem die urspriingliche chemi-
sche Synthese uber 10 Schritte durch den
Einsatz von Enzymen auf drei Schritte ver-
kirzt werden konnte, bei 7-fach

verbesserter Ausbeute (Mclntosh 20217). Al-
lerdings wird der SchlUsselschritt, der Ein-
bau einer N-Hydroxygruppe, dabei immer
noch chemisch durchgefihrt, was Aufwand
und Kosten steigert.

Den Forschern aus Manchester ist es
gelungen, diese entscheidende chemische
Umsetzung ebenfalls durch ein Enzym zu
ermoglichen. Diese Funktion war allerdings
bisher in der Natur nicht beobachtet wor-
den. Durch wiederholte, schrittweise Veran-
derung des Enzyms Cytidin-Deaminase aus
E. coli-Bakterien und gerichtete Evolution im
Reagenzglas konnten sie seine Funktion in
eine Cytidin-Aminotransferase verwandeln,
wozu der Austausch von sieben Aminosau-
ren im aktiven Zentrum des Enzyms erfor-
derlich war. Das neu entwickelte Enzym er-
moglichte die Produktion des wichtigen
Zwischenprodukts N-hydroxy-Cytidin aus
dem preiswerten und leicht verfiigbaren
Grundstoff Cytidin, mit hoher Effizienz bei
milden Reaktionsbedingungen. Durch einen
weiteren Schritt mit einem kauflichen Lip-
ase-Enzym entsteht Molnupiravir™ in einem
integrierten biokatalytischen Verfahren.

Die Biokatalyse, die Unterstitzung
chemischer Reaktionen durch Biomolekiile
und Enzyme, findet zunehmen Anwendung
in chemischen Produktionsprozessen. Oft
konnen Prozesse dadurch einfacher, preis-
werter und nachhaltiger gestaltet werden.

Quellen: Ashleigh Burke et al. 2021, Engineering
a Cytidine Aminotransferase for Biocatalytic Pro-
duction of the Antiviral Molnupiravir, ChemRxiv
(online 21.10.2021, doi:10.33774/chemrxiv-2021-

vfkgb-v3); Gates Foundation funding for Univer-
sity to develop low cost manufacturing route to
the promising COVID-19 therapy Molnupiravir,
University of Manchester News, 03.11.2021;
John A. MclIntosh et al. 2021, Engineered Ribo-
syl-1-Kinase Enables Concise Synthesis of Mol-
nupiravir, an Antiviral for COVID-19, ACS Cent.
Sci. (online 29.10.2021, doi:10.1021/acscentsci.
1c00608); Elizabeth L. Bell et al. 2021, Biocataly-
sis, Nature Reviews Methods Primers 1:46; Ac-
cess to COVID-19 treatments and the Medicines
Patent Pool, WIPO Re:Search, 17.11.2021; Bill &
Melinda Gates Foundation Commits up to $120
Million to Accelerate Access to COVID-19 Drug
for Lower-Income Countries, Gates Foundation,
19.10.2021.
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Biotechnologie ermoglicht Extraktion

Terbium, Dysprosium, Europium, Ne-
odym, Yttrium: diese merkwurdigen Namen
dirften in der breiten Offentlichkeit kaum
bekannt sein, obwohl sie eine entschei-
dende Rolle in vielen Alltagsprodukten spie-
len. Fur die kinftige Energiewende sind sie
unverzichtbar. Die chemischen Elemente
gehoren zu der Gruppe der insgesamt 17
«Metalle der Seltenen Erden». Diese werden
fur die Herstellung vieler elektronischer Pro-
dukte bendtigt, fir LCD-Bildschirme von
Computern und Smartphones, fir Batterien
mit hoher Speicherdichte und in Brennstoff-
zellen. Auch starke Dauermagnete, zum Bei-
spiel fur die Generatoren in Windturbinen
und in den Antriebsmotoren von Elektroau-
tos, benotigen Seltene Erdmetalle.

Der Name ist etwas irreflihrend: wirk-
lich selten sind die Metalle nicht, manche
von ihnen kommen in der Erde haufiger vor
als Blei oder Kupfer. Es gibt weltweit aller-
dings nur wenige Lagerstatten mit einem so
hohen Gehalt Seltener Erdmetalle, dass sich
der Abbau lohnt. Der Grossteil davon befin-
det sich in China, das wegen Eigenbedarf
immer restriktiver mit Exporten ist. Eine
weitere Schwierigkeit bei der Produktion ist,
dass die Seltenen Erdmetalle oft als Gemi-
sche vorkommen. Da sie sich in ihren Eigen-
schaften nur wenig unterscheiden, ist eine
Trennung aufwandig und belastet die Um-
welt. Daher besteht grosses Interesse an al-
ternativen, nachhaltigeren Quellen fiir Sel-
tene Erdmetalle.

Ein US-amerikanisches Forscherteam
berichtet nun Uber einen neuartigen bioche-
mischen Ansatz. Dieser ermdglicht es, Sel-
tene Erdmetalle aus Abfallstoffen wie Elekt-
ronikschrott oder Verbrennungs-

Seltener Erdmetalle aus Abfallstoffen

rickstanden von Kohlekraftwerken zu extra-
hieren. Dabei wird ein spezielles Eiweiss,
Lanmodulin (LanM), verwendet, dass ganz
selektiv Seltene Erdmetalle binden kann.
LanM stammt urspriinglich aus Methyl-
orubrum extorquens-Bakterien. Die LanM
Erbinformation wurde mit gentechnischen
Methoden in E. coli Bakterien Ubertragen,
wo das Protein in grosseren Mengen produ-
ziert wurde. LanM wurde danach chemisch
an kleine Kigelchen aus dem Tragermate-
rial Agarose gekoppelt.

Wenn wasserige Losungen mit einem
geringen Gehalt Seltener Erdmetalle Uber
diese Kugelchen flossen, blieben die Metalle
an dem LanM-Eiweiss hangen, wahrend
Verunreinigungen abflossen. Mit verdinnter
Salzséaure oder anderen Chemikalien konn-
ten die Metalle dann stark angereichert
(Uber 2000-fach) herausgewaschen werden.
Durch geeignete Spilbedingungen gelang
es auch, einzelne Elemente bevorzugt aus-
zuwaschen, um so eine Reinigung zu er-
moglichen. Die Kigelchen mit dem ange-
hangten LanM-Protein konnten mehrfach
wiederverwendet werden. Der neu entwi-
ckelte biobasierte Prozess ermaglicht es
daher, Seltene Erdmetalle aus stark ver-
diinnten Losungen und Gemischen zu extra-
hieren, um sie zu rezyklieren oder neue
Quellen zu erschliessen. Damit kann ein Bei-
trag fur eine verbesserte Nachhaltigkeit und
fur die Energiewende geleistet werden.

Quellen: Ziye Dong et al. 2021, Bridging Hydro-
metallurgy and Biochemistry: A Protein-Based
Process for Recovery and Separation of Rare
Earth Elements, ACS Cent. Sci. 7:1798-1808;
Protein process could revolutionize rare earths
extraction, Asia Times, 28.10.2021, Protein filtert
seltene Erden aus Elektronikschrott, Spek-
trum.de, 26.10.2021.



https://doi.org/10.1021/acscentsci.1c00724
https://doi.org/10.1021/acscentsci.1c00724
https://doi.org/10.1021/acscentsci.1c00724
https://doi.org/10.1021/acscentsci.1c00724
https://asiatimes.com/2021/10/protein-process-could-revolutionize-ree-extraction/
https://asiatimes.com/2021/10/protein-process-could-revolutionize-ree-extraction/
https://www.spektrum.de/news/recycling-protein-filtert-seltene-erden-aus-elektronikschrott/1941247
https://www.spektrum.de/news/recycling-protein-filtert-seltene-erden-aus-elektronikschrott/1941247

GESUNDHEITSNUTZEN

Entwicklung von allergenreduziertem

Senf mit CRISPR/Cas9

Lebensmittel-Allergien konnen bei Be-
troffenen erhebliche gesundheitliche Beein-
trachtigungen ausldsen, bis hin zu einem le-
bensbedrohlichen Schock. Oft werden sie
durch pflanzliche Inhaltsstoffe ausgelost.
Bekannt sind Allergien gegen Erdnisse und
glutenhaltiges Getreide. Aber auch Senfsa-
men enthalten Allergene. Diese sind beson-
ders tlckisch, da sie sehr stabil sind und
weder beim Kochen noch im Magen abge-
baut werden. Senf-Allergien sind vergleichs-
weise selten, aber Senf ist dennoch auf der
Liste der 14 haufigsten Allergene vertreten.
Betroffenen bleibt wenig anderes Ubrig, als
Lebensmittel mit Senf absolut zu vermeiden
- nicht immer einfach, da Senfkorner ver-
breitet als Gewdrz eingesetzt werden.

Forschende versuchen daher, Senf-
pflanzen zu entwickeln, die weniger oder
keine Senf-Allergene mehr produzieren.
Hierflr bieten sich die neuen Werkzeuge der
Genomeditierung, wie das CRISPR/Cas9-
Verfahren, besonders an. Sie ermoglichen
es, gezielt bestimmte Pflanzengene — und
damit auch unerwiinschte Eigenschaften —
auszuschalten. Dabei gilt die Genomeditie-
rung als das Verfahren mit dem grossten
Potential fir die Verbesserung von Nutz-
pflanzen. Ein Forscherteam unter Leitung
von Traud Winkelmann und Jens Boch von
der Universitat Hannover beschreibt jetzt
die Produktion von Senf-Pflanzen, in denen
ein Haupt-Allergen, das Eiweiss «Bra j I», re-
duziert oder ganz ausgeschaltet wurde.

Senfpflanzen haben je zwei Kopien
sehr ahnlicher, aber unterschiedlicher Bra j
|-Gene. Durch geschickte Auswahl der
sgRNA-Sequenz, mit der die Schnittstelle
der Cas9-Genschere programmiert wird, ge-
lang es, Pflanzen zu erhalten, welche ver-
schiedene Veranderungen in beiden Zielge-
nen zugleich trugen. Dabei wurden die indi-
sche Senfsorte CR2664 und die deutsche
Sorte Terratop verwendet. Tatsachlich ge-
lang es dabei, Pflanzen zu identifizieren, in
welchen selbst mit einem sehr empfindli-
chen Antikorper-Nachweisverfahren (Immu-
noblot) kein «Bra j I»-Antigen mehr nach-
weisbar war. Diese potenziell fur Allergiker
sichereren Pflanzen sollen jetzt weiter cha-
rakterisiert werden.

Die Forschungsarbeiten wurden im
Rahmen des LACoP («Low Allergen Contai-
ning Plants») Verbundprojekts durch das
deutsche Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) gefordert. Dabei ar-
beiten sieben Projektpartner an der Ent-
wicklung von Erdnissen oder Senf mit redu-

ziertem Allergengehalt zusammen. Auch
der Deutsche Allergie- und Asthmabund e.V.
DAAB ist daran beteiligt.

Quellen: Juvenal Assou et al. 2021, Removing
the major allergen Bra j | from brown mustard
(Brassica juncea) by CRISPR/Cas9, Plant Journal
(online 16.11.2021, doi:10.1111/tpj.15584); LA-
CoP («Low Allergen Containing Plants») Projekt-
Website; LACoP-Informationen, Deutscher Aller-
gie- und Asthmabund e.V.; Caixia Gao 2021, Ge-
nome engineering for crop improvement and fu-
ture agriculture, Cell 184:1621-1635.
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