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Pflanzenbasierter Covid-19 Impfstoff
bewahrt sich in Wirksamkeits-Studien

Die ersten, in Rekordzeit entwickelten
Covid-19 Schutzimpfungen konnten bereits
ein Jahr nach den ersten Covid-19 Fallen
verabreicht werden. Inzwischen tber 8 Milli-
arden Impfdosen haben die Pandemie ein-
gedammt und schwere Krankheitsverlaufe
deutlich reduziert. Aktuell sind etwa 23 ver-
schiedene Impfstoffe im Einsatz.

Das Rennen zur ersten Anwendung
gewonnen haben mRNA Impfstoffe. Diese
sind hoch wirksam, aber wegen der aufwan-
digen Produktion nicht ganz billig. Zudem
mussen sie bei sehr niedrigen Temperatu-
ren gelagert werden, was einen Einsatz in
Landern mit beschrankter Infrastruktur
schwierig macht. Sowohl der Wunsch nach
spezifischen Impfstoff-Eigenschaften als
auch das standige Auftauchen neuer Virus-
Varianten treibt die weitere Impfstoff-Ent-
wicklung an. So befinden sich im Moment
Uber 300 Impfstoff-Kandidaten in der Ent-
wicklung, dber 100 davon haben bereits die
klinische Versuchsphase erreicht.

Einen ungewohnlichen Ansatz zur
Impfstoffproduktion verfolgt das kana-
disch/US-amerikanische Unternehmen Me-
dicago. Hier werden Tabakpflanzen als le-
bende Bioreaktoren verwendet, um winzige,
virusartige Partikel («Virus Like Particles»,
VLPs) zu produzieren. Diese tragen an ihrer
Oberflache rekombinantes Spike-Protein
des Virus und stimulieren daher effizient
das Immunsystem. Sie enthalten keine Erb-
information, und konnen sich nicht vermeh-
ren. Die Medicago-Forscher konnten bereits
20 Tage nach Verfiigbarkeit der Virus-Erb-
gut-Sequenz ihren Impfstoffkandidaten pro-
duzieren (POINT 214, Méarz 2020), und ha-
ben ihn seither optimiert und in klinischen
Studien geprift. Der Impfstoff muss nicht

tiefgekihlt werden, sondern kann problem-
los im Kuhlschrank gelagert werden.

Jetzt berichten Medicago und Partner
GSK von den Wirksamkeits-Studien mit
24.000 Probanden in sechs Landern. Der
Wirkungsgrad betrug trotz der zirkulieren-
den Virus-Varianten 71%, was sehr positiv
ist. Schwere Krankheitsverlaufe traten bei
den Geimpften nicht auf, auch Impf-Neben-
wirkungen waren selten (z. B. Fieber bei we-
niger als 10%). Die positiven Daten wurden
als Grundlage fir eine Zulassung bei den
kanadischen Behorden eingereicht. Im Ja-
nuar starten Versuche zu Booster-Impfun-
gen, dabei wird auch eine fiir die Omikron-
Variante angepasster Impfstoff geprift.

«Dies ist ein unglaublicher Moment
fir Medicago und fiir neue Impfstoffplatt-
formen. Die Ergebnisse unserer klinischen
Studien zeigen die Kraft, die in der pflanzen-
basierten Impfstoffherstellungstechnologie
steckt. Wenn die Zulassung erfolgt, werden
wir uns am weltweiten Kampf gegen die
COVID-19-Pandemie mit dem weltweit ers-
ten Impfstoff pflanzlichen Ursprungs fir die
Anwendung beim Menschen beteiligen»,
sagte Takashi Nagao, CEO und Prasident
bei Medicago. Eine kanadische Produkti-
onsanlange im Bau soll eine Kapazitat von
einer Milliarde Impfdosen jahrlich haben.

Quellen: Medicago und GSK geben positive Er-
gebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit ihrer
Phase-lll-Studie flir ihren adjuvantierten COVID-
19-Impfstoffkandidaten auf Pflanzenbasis be-
kannt, AFP Business Wire, 07.12.2021; First
plant-based coronavirus vaccine shows ‘positive’
results, say GlaxoSmithKline and Medicago, The
Washington Post, 07.12.2021; Medicago pre-
views VLP Covid-19 vaccine booster trial slated
for January, ClinicalTrialsArena.com, 08.12.2021;
Medicago submits Phase 3 data to Health Ca-
nada for its plant-based COVID-19 vaccine candi-
date, Medicago Media Release, 16.12.2021.
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TIERZUCHT

Nur Nachkommen gleichen Geschlechts

durch CRISPR/Cas9-Technologie

Eine Grundregel fur die verantwor-
tungsvolle Forschung mit Tieren ist es, die
Zahl der Versuchstiere auf das absolut not-
wendige Minimum zu reduzieren. Britische
Forscherinnen und Forscher beschreiben
jetzt einen neuartigen Ansatz, mit dem sich
Tiere nur eines Geschlechts ziichten lassen.
Damit wird ein Uberschuss von Versuchs-
tieren des anderen, hier nicht benotigten
Geschlechts vermieden.

Die Forschenden vom Londoner Fran-
cis Crick Institute und von der University of
Kent hatten sich zum Ziel gesetzt, bei Mau-
sen nur Wirfe mit einem einzigen identi-
schen Geschlecht zu ermdglichen. Dabei
machten sie es sich zunutze, dass bei Mau-
sen wie bei vielen anderen Tieren und auch
beim Menschen das Geschlecht durch die
Kombination von Geschlechtschromoso-
men bestimmt wird. Tiere mit dem Chromo-
somenpaar XX sind weiblich, solche mit der
Kombination XY sind mannlich.

Zur Geschlechtsvorwahl setzten die
Wissenschaftler die beiden Komponenten
des CRISPR/Cas9 Systems zur Genomedi-
tierung ein. Zunachst fugten sie die Erbin-
formation flr das Cas9-Protein, das Erbma-
terial schneiden kann, entweder auf dem X-
oder auf dem Y-Chromosom der Mé&use ein.
Die zweite Komponente, ein kurzes Seg-
ment, dass die Produktion einer spezifi-
schen sgRNA («single guide RNA») antreibt
und die Schnittstelle von Cas9 program-
miert, bauten sie in einem zweiten Mause-
stamm ausserhalb der Geschlechtschromo-
somen ein. In diesem Fall war die sgRNA
auf das fir die Embryonenentwicklung le-
benswichtige Top7-Gen ausgerichtet.

Beide Komponenten fir sich allein
sind nicht aktiv. Wurden mannliche Mause
(XY) mit dem Cas9-Gen auf dem Y-Chromo-
som mit weiblichen Mausen mit der Top1-
sgRNA gekreuzt, kamen in den mannlichen
XY-Nachkommen beide Komponenten zu-
sammen. Cas9 fuhrte kurz nach der

Befruchtung einen gezielten Schnitt in das
Top1-Gen ein, die mannlichen Nachkom-
men entwickelten sich nicht, und die Nach-
kommen bestanden zu 100% aus weibli-
chen Tieren. Umgekehrt fihrte eine Kreu-
zung mit dem Cas9-Gen auf dem X-Chro-
mosom zu ausschliesslich mannlichen
Nachkommen. Durch geeignete Kreuzungen
lasst sich so auf einfache Weise das
Wunschgeschlecht bestimmen.

Die Resultate konnten eines Tages
auch fir Nutztiere relevant werden. Hier
gibt es verschiedene Beispiele, wo ein Ge-
schlecht bei den Nachkommen bevorzugt
wird. Bei Schweinen mussen mannliche Fer-
kel in der Regel kastriert werden, um die
Entwicklung des unangenehmen Eberge-
ruchs zu verhindern — weibliche Ferkel ha-
ben dieses Problem nicht. Bei Milchkuhras-
sen sind ebenfalls weibliche Kalber er-
wlnscht. Umgekehrt haben bei Fleischkuh-
rassen mannliche Tiere eine bessere Futter-
verwertung, und werden bevorzugt aufgezo-
gen. Auch bei Nutztieren ware es in vielen
Bereichen sinnvoll fir das Tierwohl, wenn
das Geschlecht der Nachkommen auf einfa-
che Weise vorherbestimmt werden konnte.

Der hier flir Mause beschriebene An-
satz sollte ebenso auch bei Rindern und
Schweinen funktionieren, und mit techni-
schen Anpassungen auch bei Hihnern. So
konnte die Entstehung mannlicher Kiken,
die keine Eier legen konnen, verhindert wer-
den. Die Forscher betonen, dass vor einer
Anwendung bei Nutztieren gesellschaftliche
Diskussionen und eine sorgféltige ethische
Abwagung wichtig sind.

Quellen: Charlotte Douglas et al. 2021, CRISPR-
Cas9 effectors facilitate generation of single-sex
litters and sex-specific phenotypes, Nat. Com-
mun. 12:6926; Gene-editing used to create single
sex mice litters, The Francis Crick Institute News,
03.12.2021; Gene edited sex selection may spare
animal suffering, BBC News, 03.12.2021; Genom-
Editing als Losung fiirs Kikentdten im Gesprach,
BauernZeitung.ch, 07.12.2021; Genome editing
and farmed animal breeding: social and ethical
issues, Nuffield Council on Bioethics, Dezember
2021.
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PFLANZENZUCHTUNG

‘Relsbrana“"

e

Genomeditierung fur krankheits-

resistente Sorten

Viren, Pilze und Bakterien als Erreger
von Pflanzen-Krankheiten verursachen welt-
weit enorme Schaden. Krankheitsresisten-
tere Nutzpflanzen kdnnen Ernteverluste und
Qualitatseinbussen verhindern, und den Be-
darf an Pflanzenschutzmittel reduzieren.
Neben klassischen Ziichtungsanséatzen
kommen zunehmend auch neue genomi-
sche Techniken (NGT) zum Einsatz, wie die
Genomeditierung mit CRISPR/Cas9. Damit
konnen oft mit relativ einfachen und schnel-
len Veranderungen die Resistenzeigen-
schaften von Pflanzen deutlich verbessert
werden, wie Forschungsresultate der letz-
ten Wochen zeigen.

Chinesische Wissenschaftler (Zhou
2021) haben mittels Genomeditierung der
zwei Reisgene Pi21 oder ERF922 Pflanzen
gleichzeitig gegen die wichtigen Krankhei-
ten Reisbrand (Pilz Magnaporthe oryzae)
und Reisfaule (Bakterium Xanthomonas o-
ryzae) widerstandsfahiger gemacht, ohne
agronomische Eigenschaften zu beeintrach-
tigen. Das konnte die Entwicklung resisten-
terer Reissorten stark beschleunigen.

Einen CRISPR/Cas9-Ansatz zur Vor-
beugung der Gerstengelbmosaikkrankheit
von Wintergerste, bei der BaYMV- und
BaMMV-Viren Ertragsverluste von bis zu
50% verursachen, beschreiben deutsche
Pflanzenforscher (Hoffie 2021). Kleine Ver-
anderungen am HVEIF4E-Gen fihren zu vol-
liger Resistenz gegen BaMMYV, allerdings
sinken dabei die Ertrage. Die agronomi-
schen Eigenschaften der Pflanzen sollen im
Freiland Uberprift werden. Sollten sich die
nachteiligen Auswirkungen auf den Ertrag
bestatigen, waren Anpassungen der Muta-
genese-Strategie moglich. Zahlreiche wei-
tere Anwendungen der CRISPR/Cas9 Tech-
nologie zur Verbesserung der Resistenz von
Pflanzen gegen Viren, Pilze und Bakterien in

der Grundlagenforschung sind in der Fachli-
teratur beschrieben (z. B. Tyagi 2020).

Einen Uberblick zu den globalen Ent-
wicklungen fiir kommerzielle Anwendungen
der Genomeditierung gibt eine Datenbank
des Gemeinsamen Forschungszentrums
JRC der EU. Diese fuhrt aktuell 426 Pflan-
zen-Projekte auf. 113 davon sind auf eine
verbesserte Krankheits- und Schadlingsre-
sistenz ausgerichtet, zusammen mit der
verbesserten Zusammensetzung (Produkt-
qualitat) mit 115 Projekten das wichtigste
Zlchtungsziel. Eine Herbizidtoleranz wird
nur in 34 Projekten (7%) angestrebt.

Quellen: Yanbiao Zhou et al. 2021, Engineering
of rice varieties with enhanced resistances to
both blast and bacterial blight diseases via
CRISPR/Cas9, Plant Biotech. J. (online
10.12.2021, doi:10.1111/pbi.13766); Robert Eric
Hoffie et al. 2021, Targeted Knockout of Eukary-
otic Translation Initiation Factor 4E Confers
Bymovirus Resistance in Winter Barley, Frontiers
in Genome Editing 3:784233; Swati Tyagi et al.
2020, Engineering disease resistant plants
through CRISPR-Cas9 technology, GM Crops &
Food 12:125-144; EU JRC (2021): New Genomic
Technigues Data Dashboard.

Eigenschaften genomeditierter Pflanzen in
der Entwicklung

21;4%
- 21;4%

® Zusammensetzung » Krankheits/Schadlingsresistenz

= Ertrag, Wuchs Stresstoleranz
® Zuchtungswerkzeuge = Herbizidtoleranz
= Speicherleistung Farbe, Geschmack

Andere Daten: JRC, 2021
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GENOMEDITIERUNG

Differenzierte Weiterentwicklung der

Gesetzesgrundlagen in der Schweiz

Weltweit haben neue Pflanzenzich-
tungsverfahren wie die Genomeditierung ei-
nen wahren Innovationsschub bei der Ent-
wicklung von Nutzpflanzen mit grossem Po-
tential fUr eine nachhaltigere Landwirt-
schaft ausgelost. Viele Lander ausserhalb
Europas haben ihre rechtlichen Rahmenbe-
dingungen daher bereits angepasst, um den
Einsatz neuer Methoden, wie z. B.
CRISPR/Cas9, angemessen zu regulieren.
Grossbritannien steuert nach dem Brexit ei-
nen technologiefreundlichen Kurs, und ent-
wickelt rechtlichen Grundlagen, um Erfor-
schung und Anbau genomeditierter Pflan-
zen zu erleichtern. Auch die EU arbeitet
nach langem Zogern seit dem Frihjahr
2021 an neuen gesetzlichen Regeln.

In der Schweiz dagegen herrschte
bisher weitgehend Stillstand, obwohl Wis-
senschaft und forschende Industrie schon
langer auf den Handlungsbedarf zur Anpas-
sung der Gesetzesgrundlagen hinweisen.
2020 schlug der Bundesrat vor, auch neue
ZUlchtungsverfahren dem verlangerten Gen-
tech-Moratorium bis 2025 zu unterstellen.
Der Nationalrat folgte im September 2021
dieser Vorlage. Im November 2021 traten
dann im Verein «Sorten fir Morgen» organi-
sierte wichtige Vertreter der Schweizer Le-
bensmittel-Wertschopfungskette, von der
Pflanzenziichtung dber landwirtschaftliche
Branchenorganisationen bis hin zum Detail-
handel mit Migros und Coop, an die Offent-
lichkeit. Sie forderten eine offene und

differenzierte Betrachtung neuer Zlich-
tungsverfahren, um kinftige Herausforde-
rungen des Umweltschutzes wirkungsvoller
anzugehen.

Die Wissenschaftskommission WBK
des Standerats schlug wenig spater eine
differenzierte Ausnahme flir genomeditierte
Organismen ohne transgenes Erbmaterial
vom Gentech-Moratorium vor. Bei der Bera-
tung im Standerat Anfang Dezember 2021
wurde dieser Vorschlag angenommen. Da-
mit gibt der Standerat ein klares politisches
Signal gegen Totalverbote, und er6ffnet die
Chance fur eine differenzierte Regulierung
verschiedener moderner Zichtungsverfah-
ren. Aufgrund der Differenz wird sich der
Nationalrat erneut mit dem Thema beschaf-
tigen — es ist zu hoffen, dass er sich vertieft
mit dem Thema auseinandersetzt und eine
differenzierte Losung unterstitzt, statt wei-
ter auf ein Pauschalverbot zu setzen.

Quellen: Anderung des Gentechnikgesetzes: sci-
enceindustries betont Chancen neuer Technolo-
gien und lehnt Verlangerung des Gentech-Mora-
toriums ab, Vernehmlassungsantwort,
24.02.2021; Forschungs- und Werkplatz braucht
Impuls - In der Gentechnologie braucht die
Schweiz dringend ein Ende der Denkpause, Mei-
nungsbeitrag Jan Lucht, Finanz und Wirtschaft,
22.09.2021; Elr eine offene und differenzierte
Betrachtung neuer Ziichtungsverfahren, Medien-
mitteilung «Sorten fir Morgen>, 11.11.2021; sor-
tenfuermorgen.ch, «Sorten fiir Morgen» Website;
Gentech-Moratorium: WBK-S sagt Ja, aber..., Me-
dienmitteilung WBK-S, 16.11.2021; 21.4345
Zichtungsverfahren mit Genom-Editierungsme-
thoden, Postulat WBK-S, 16.11.2021; Standerat
nimmt Genom-Editierung von Gentech-Morato-
rium aus, SDA, 02.12.2021.

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)
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