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GENOME EDITING

Echter Mehltau auf Weizen
(© Gerald Holmes, Bugwood.org)

Entwicklung mehltauresistenter

Weilzensorten in wenigen Monaten

Die neuen Werkzeuge der Genomedi-
tierung ermaglichen es der Pflanzenziich-
tung, etablierte Elitesorten innerhalb von
kurzer Zeit mit zuséatzlichen wertvollen Ei-
genschaften auszustatten. Ein chinesisches
Forscherteam zeigt nun, wie mehrere Wei-
zensorten innerhalb nur weniger Monate
mehltauresistent gemacht werden kdnnen.

Nach 12 Jahren bei einem danischen
Zuchtungsunternehmen war die Wissen-
schaftlerin Caixia Gao 2009 an ein For-
schungsinstitut Institut in Beijing zurlickge-
kehrt, um dort das Potential moderner
Ziuchtungsverfahren voll auszuschopfen.
Sie leitet inzwischen als Professorin ein
grosses Team, und ist zu einer renommier-
ten Koryphae auf dem Gebiet der Genome-
ditierung von Nutzpflanzen geworden.

Im Jahr 2014 erregte sie grosse Auf-
merksamekeit, als sie mit ihrer Gruppe eine
der ersten Anwendungen der Genomeditie-
rung in Nutzpflanzen beschrieb: durch Inak-
tivierung aller sechs MLO-Gene in Weizen
mit der Designer-Nuklease TALEN konnte
sie mit ihrem Team die Mehltauresistenz
von Weizen deutlich steigern (POINT 151
06/2014). Durch MLO-Mutationen vermit-
telte Mehltauresistenz war zuvor zwar

schon in einigen anderen Pflanzen beo-
bachtet worden, in Weizen jedoch noch nie.
Durch klassische Kreuzungs-Ziichtungsver-
fahren ist sie aufgrund der komplexen Ge-
netik von Weizen, der drei unterschiedliche
Chromosomensatze enthalt, auch kaum zu
erreichen.

Die Veroffentlichung von 2014 war
ein wichtiger Beleg fir das grundsatzliche
technische Potential der Genomeditierung
in Nutzpflanzen. Eine genauere Untersu-
chung der Weizenpflanzen zeigte, dass sie
zwar hoch resistent gegen Mehltau waren,

aber einen kleineren Wuchs und reduzierte
Ertrage aufwiesen. Das war auch aus ande-
ren Pflanzen mit MLO Mutationen zuvor be-
schrieben worden. Bei der Erzeugung weite-
rer MLO-Mutanten mit Hilfe des TALEN-Sys-
tems fanden Gao und Kollegen jedoch eine
mehltauresistente Weizen-Variante (Tamlo-
R32), die normales Wachstum und Ertrag
aufwies. Eine genaue genetische Analyse
zeigte, dass diese Variante sechs kleinere
MLO-Mutationen trug und zusatzlich einen
Erbgutabschnitt von 340'000 Basenpaaren
verloren hatte. Diese Veranderung flhrte zu
einer lokal veranderten Chromatinstruktur,
und dadurch zur Aktivierung des TaTMT3B-
Gens. Durch dessen Wirkung wird der
Wachstumsdefekt von Weizen-MLO-Mutan-
ten verhindert: Wachstum und Ertrag der
Pflanzen sind normal, aber sie sind hoch re-
sistent gegen Mehltau.

Der biologische Mechanismus, durch
den TaTMT3B die nachteiligen Auswirkun-
gen von MLO-Mutationen verhindert, ist
noch nicht ganz klar. Da das Potential fir
die Pflanzenzlchtung jedoch gross ist, ent-
wickelten die Wissenschaftler einen schnel-
len und effizienten CRISPR/Cas9 Ansatz,
um diese Veranderungen in Elite-Weizensor-
ten einzufihren. Es gelang ihnen so, in nur
2-3 Monaten mehltauresistente Varianten
von mehreren chinesischen Elite-Weizens-
orten zu erhalten. Das ert6ffnet den Weg zur
schnellen Entwicklung krankheitsresistenter
Weizensorten. China hat kirzlich neue
Richtlinien prasentiert, die solche Arbeiten
in Zukunft weiter erleichtern.

Quellen: Shengnan Li et al. 2022, Genome-edited
powdery mildew resistance in wheat without
growth penalties, Nature 602:455-460; Scien-
tists Leverage Multiplex Genome Editing to Cre-
ate Disease-resistant Wheat, Chinese Academy
of Sciences, 10.02.2022; Gentechnisch veréan-
derte Nutzpflanzen fiir Chinas Acker, Spek-
trum.de, 11.02.2022
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MEDIZIN

CAR-T Zell-Therapie kontrolliert
Leukamie mehr als zehn Jahre lang

Im Jahr 2010 wurden zwei Leukamie-
Patienten bei klinischen Studien in den USA
mit der damals noch experimentellen CAR-T
Therapie behandelt. Der Erfolg war unmit-
telbar — und er halt auch nach Uber einem
Jahrzehnt an. Ein grosses Team von US-
Medizinern und Forschern von verschiede-
nen beteiligten Institutionen berichtet jetzt
Uber die Langzeiterfahrungen mit der inzwi-
schen zugelassenen Immunzell-Therapie.
Die Resultate zeigen, dass die innovative
CAR-T Behandlung nicht nur schnelle Resul-
tate beim Kampf gegen Krebs ermaglicht,
sondern auch eine Ruckkehr von der Erkran-
kung langfristig verhindern kann.

Das menschliche Immunsystem ent-
halt T-Zellen, die durch den Korper patrouil-
lieren und krankhaft veranderte Zellen, z. B.
aufgrund einer Virus-Infektion, erkennen
und neutralisieren. Konnten diese Zellen
nicht auch entartete Krebszellen bekamp-
fen? Mediziner beschaftigen sich schon
lange mit dieser Idee. Allerdings unterschei-
den sich Krebszellen in den meisten Fallen
zu wenig von den normalen Korperzellen,
als dass sie von den T-Zellen erkannt wer-
den konnten. Diese sind sozusagen blind
gegenuber dem Feind im eigenen Korper.

Uber mehrere Jahrzehnte versuchten
Forscher, T-Zellen so zu verandern, dass sie
Tumorzellen verlasslich identifizieren und
attackieren kdnnen. Dazu fligten sie ihnen
mit gentechnischen Verfahren Rezeptormo-
lekile ein, die Oberflacheneigenschaften
von Tumorzellen erkennen, und diese Infor-
mation dann in das T-Zellinnere Ubertragen,
um die Immunantwort auszulésen. Mit Hilfe
chimarer Antigen-Rezeptoren (CAR), bei de-
nen Tumor-spezifische Antikdrper-Bindebe-
reiche und T-Zell-Rezeptormolekiile

verknUpft sind, gelang es tatsachlich, T-Zel-
len so umzuprogrammieren, dass sie kor-
pereigene Tumorzellen erkennen und an-
greifen. Im Jahr 2011 berichteten Mediziner
von der US-Universitat Pennsylvania Gber di
erste erfolgreiche Behandlung von Leuka-
miepatienten mit CAR-T Zellen. Seither ist
die Entwicklung rasch fortgeschritten.

Bei dem Verfahren werden dem Pati-
enten eigene T-Zellen aus dem Blut ent-
nommen, und im Labor durch die gentech-
nische Ubertragung eines CAR-Genkon-
struktes so verdndert, dass sie die Krebszel-
len erkennen und bekampfen konnen. Da-
nach werden die Zellen wieder zurick in
den Blutkreislauf gebracht. So kann sich der
Korper mit medizinischer Unterstitzung sel-
ber erfolgreich gegen den Krebs wehren.

Es war allerdings nicht sicher, wie
lange die aktivierten Immunzellen im Korper
der Patienten fortbestehen wirden. Die
neue Studie zeigt jetzt, dass sie auch nach
mehr als einem Jahrzehnt noch aktiv sein
konnen. Das unterstitzt die Hoffnungen,
dass mit der CAR-T Zelltherapie die Riick-
kehr von Krebserkrankungen dauerhaft ver-
hindert werden kann. Mehrere Therapien
auf Basis des CAR-T Verfahrens sind be-
reits zugelassen, zahlreiche weitere fir ver-
schiedene Krebsarten befinden sich in der
Entwicklung.

Quellen: J. Joseph Melenhorst et al. 2022, De-
cade-long leukaemia remissions with persistence
of CD4+ CAR T cells, Nature 602:503-509;; Mi-
chael Kalos et al. 2011, T Cells with Chimeric An-
tigen Receptors Have Potent Antitumor Effects
and Can Establish Memory in Patients with Ad-
vanced Leukemia, Science Translational Medi-
cine 3:95ra73; Krebsbehandlung halt die Krank-
heit mehr als ein Jahrzehnt lang zurlick, Spekt-
rum.de, 15.02.2022; Jan Styczynski 2020, A brief
history of CAR-T cells: from laboratory to the be-
dside, Acta Haematologica Polonica 51:2-5.
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ERNAHRUNG

Biotechnologische Herstellung von

menschlichem Milchfett-Ersatz

Muttermilch ist und bleibt aufgrund
ihrer ganz besonderen Bestandteile die
beste Ernahrung fur Sauglinge. Allerdings
ist das vollstandige Stillen Uber einen lange-
ren Zeitraum nicht immer maoglich. Hier
kommt Sauglingsmilch zum Einsatz, deren
Zusammensetzung der Muttermilch so nah
wie moglich sein sollte. Um dies zu errei-
chen, missen ausgewahlte Zutaten kombi-
niert werden — ein einfacher Ersatz, z. B.
durch Kuhmilch, ist nicht maglich. Mit Hilfe
biotechnologischer Verfahren kénnen die
Komponenten immer besser an der Natur
ausgerichtet werden, um die optimale Ver-
sorgung des Sauglings sicherzustellen. For-
scher aus Grossbritannien und Indien zei-
gen jetzt, dass sich mit Hilfe bestimmter
Hefestamme ein guter Ersatz fir menschli-
ches Milchfett herstellen lasst.

Muttermilch enthalt die Hauptbe-
standteile Milchzucker als schnellen Ener-
giespender, Milchfett um den hohen Kalo-
rienbedarf des wachsenden Korpers zu de-
cken und die Entwicklung des Nervensys-
tems zu unterstitzen, dazu Proteine, funkti-
onelle Kohlenhydrate (HMOs), Vitamine, und
Spurenelemente. Das Milchfett stellt etwa
die Hélfte des Kalorienbedarfs des Saug-
lings zur Verfligung. Es besteht zu etwa
98% aus Triglyceriden. Das sind chemische
Verbindungen, bei denen drei Fettsaureket-
ten an ein kurzes Glycerinmolekil gebunden
sind. So entsteht eine E-formige Struktur
mit drei langen Anhangen. Dabei kommt es
sehr genau auf die Zusammensetzung an,
und darauf, welche der verschiedenen Fett-
sauren an welcher Position sitzt.

Bei menschlichem Milchfett sitzt in
den meisten Fallen eine Palmitinsaurekette
aus 16 Kohlenstoffatomen in der mittleren
Position, die Randpositionen werden durch
etwas langere Ol- und Linolsdureketten ge-
bildet. In dieser Form kann das Fett beson-
ders gut vom Darm des Sauglings aufge-
nommen werden. Sauglingsmilch enthalt
meistens Fett aus Pflanzen, bei dem

Palmitinsaure nie in der mittleren Position
vorkommt. Diese Fette missen daher in ei-
nem aufwandigen und teuren Prozess mit
Hilfe von Enzymen verandert werden, um
sie dem menschlichen Milchfett ahnlicher
zu machen.

Das Forscherteam um Peter J. East-
mond konnte jetzt zeigen, dass der dlprodu-
zierende Hefestamm Yarrowia lipolytica
durch den Einbau eines LPAATZ2 Stoffwech-
selgens aus der Grinalge Chlamydomonas
reinhardtii so angepasst werden kann, dass
er Triglyceride mit mehr als 60% Palmitin-
saure in der gewlnschten Mittelposition
produziert. Dabei reichern die Hefezellen je
nach Wachstumsbedingungen Lipide fast
bis zur Halfte ihres Korpergewichts an.
Diese haben grosse Ahnlichkeit zu mensch-
lichem Milchfett, sowohl in Struktur als
auch Zusammensetzung. Das konnte kinf-
tig eine kostengunstige Produktion auch als
Zutat fur Sauglingsmilch ermaoglichen.

Auch humane Milch-Oligosaccharide
(HMOs) gehoren zu den Hauptbestandteilen
der Muttermilch. Diese komplexen Kohlen-
hydrate helfen dabei, dass der Sdugling ein
gesundes Darm-Mikrobiom ausbildet und
sich das Immunsystem optimal entwickeln
kann. Sie kommen in dieser Form nur in
Muttermilch vor, und konnten bisher in
Sauglingsmilch nicht angemessen ersetzt
werden. Seit einigen Jahren stehen jetzt
HMOs zur Verfiigung, die mit biotechnologi-
schen Verfahren hergestellt werden.
Dadurch kdnnen Qualitat und Gesundheits-
wert von Sauglingsmilch erheblich verbes-
sert werden.

Quellen: Govindprasad Bhutada et al. 2022, Pro-
duction of human milk fat substitute by engi-
neered strains of Yarrowia lipolytica, Metabolic
Engineering Communications 14:e00192; Xuan
Jiang et al. 2022, Preparation of Human Milk Fat
Substitutes: A Review, Life 12:187; Magda Faijes
et al. 2019, Enzymatic and cell factory ap-
proaches to the production of human milk oligo-
saccharides, Biotechnology Advances 37:667-
697; Mengyao Lu et al. 2021, Engineered Micro-
bial Routes for Human Milk Oligosaccharides
Synthesis, ACS Synthetic Biology 10:923-938.
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Gentechnisch veranderte Pflanzen
leisten Beitrag gegen die Erderwarmung

Auch die Landwirtschaft tragt zum
Klimawandel bei. Etwa 25% der globalen
Treibhausgas-Emissionen werden der Ag-
rar-Produktion zugeschrieben, zum Gross-
teil der Tierhaltung und der Diingung. Unge-
fahr ein Drittel der Klima-Auswirkungen der
Landwirtschaft geht auf Anderungen der
Landnutzung zurlick, zum Beispiel durch
Ausweitung der Agrarflache auf Kosten bio-
diversitatsreicher Gebiete. Diese enthalten
oft grosse Mengen gebundenen Kohlenstof-
fes, der dann z. B. durch Brandrodung frei-
gesetzt wird. Die anhaltend hohe Nachfrage
nach Agrarrohstoffen treibt die Ausweitung
der Anbauflachen. Eine Reduktion dieses
Drucks wirde sich daher positiv auf das
Klima auswirken. Dazu konnte auch die eu-
ropaische Landwirtschaft beitragen, wie
eine neue Studie der Universitat Bonn und
des kalifornischen Breakthrough-Instituts
unter Federfuhrung von Matin Qaim zeigt.

Die Forscher beschreiben, dass sich
in der EU durch den Anbau bereits heute
verfigbarer gentechnisch veranderter Nutz-
pflanzen, wie Mais, Raps oder Zuckerriiben,
jedes Jahr etwa 33 Millionen Tonnen CO»-
Aquivalente einsparen liessen. Das ent-
spricht 7.5% des landwirtschaftlichen Treib-
hausgasausstosses in der EU. Aktuell wer-
den aufgrund der unglinstigen Rahmenbe-
dingungen nur in wenigen EU Landern, wie
Spanien und Portugal, gentechnisch veran-
derte Nutzpflanzen angebaut.

Der Hauptgrund fir diese moglichen
Einsparungen sind die hoheren Ertrage, die
mit gentechnisch veranderten Sorten reali-
siert werden konnen. Erfahrungen in ande-
ren Landern belegen, dass der Ertragszu-
wachs im Durchschnitt bei 22% liegt, aber je
nach Kultur und Anbauregion stark

schwanken kann. In gemassigten Breiten,
wie in Europa, sind Ertragsvorteile von 7-
10% realistisch. Eine hohere Produktivitat in
Europa wirde die Abhangigkeit von Impor-
ten verringern, Agrarexporte steigern, und
damit den Bedarf fur eine weitere Auswei-
tung der globalen Agrarflachen reduzieren.
Zusatzlich bieten gentechnisch verandert
Pflanzen auch direkte Klimavorteile, wie ei-
nen reduzierten Bedarf an Pflanzenschutz
und Bodenbearbeitung, was sich in einem
reduzierten Treibstoffbedarf niederschlagt.

Die Autoren weisen darauf hin, dass
die Skepsis in Europa gegenuiber gentech-
nisch veranderten Pflanzen zu restriktiven
Rahmenbedingungen geflhrt hat, die einen
Anbau fast unmaoglich machen. Hauptgrund
daflr sind hypothetische, in der Anbaupra-
xis anderer Lander nicht belegte Risiken.
Dadurch kdnnen tatsachliche Vorteile dieser
Pflanzen, wie Ertragssteigerungen und posi-
tive Klimaauswirkungen, nicht genutzt wer-
den. Mit Sorge betrachten die Wissen-
schaftler die Absicht der EU, mit dem
«Green Deals» den Flachenanteil der Bio-
Landwirtschaft deutlich zu steigern, und da-
mit die Agrarproduktion weiter zu schma-
lern. Damit werden nachteilige Klima-Aus-
wirkungen nicht behoben, sondern einfach
in das Ausland verlagert. Die Forscher for-
dern dazu auf, die zur Verfligung stehenden
Mittel fir eine produktive Landwirtschaft in
Europa verstarkt zu nutzen. Dazu gehoren
auch moderne Zichtungsverfahren, um die
Leitungsfahigkeit und Produktivitat der
Landwirtschaft zu steigern.

Quellen: Emma Kovak et al. 2022, Genetically
modified crops support climate change mitiga-
tion, Trends in Plant Science (online 08.02.2022,
doi:10.1016/j.tplants.2022.01.004); Gentechnik
kann sich positiv aufs Klima auswirken, Medien-
mitteilung Uni Bonn, 08.02.2022
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PFLANZENZUCHTUNG

Verbesserte Kartoffeln durch

Genomeditierung

Kartoffeln sind weltweit die drittwich-
tigsten Nahrungspflanzen. In Europa und
Teilen Amerikas sind sie Grundnahrungs-
mittel. Der Anbau ist anspruchsvoll, da die
Pflanzen von verschiedenen Krankheiten
bedroht werden. Ausserdem besteht Bedarf
bei der Verbesserung der agronomischen
Eigenschaften, und der Produktqualitat.

Die klassische Zichtung bei Kartof-
feln ist anspruchsvoll, da sie in der Regel
nicht durch Samen, sondern vegetativ durch
ihre Knollen vermehrt werden. Daher sind
Kreuzungen zwischen Sorten schwierig, um
neue Merkmalskombinationen zu erhalten.
Moderne Zichtungsverfahren, wie die Ge-
nomeditierung, konnen hier den Zichtungs-
fortschritt deutlich beschleunigen, da sie
bereits bestehende Sorten ohne Kreuzun-
gen mit neuen Eigenschaften ausstatten
konnen.

In einer aktuellen Veroffentlichung
geben Wissenschaftler der staatlichen indi-
schen Agrarforschungsorganisation ICAR
einen Uberblick zu verschiedenen weltwei-
ten Projekten, um verschiedene Eigenschaf-
ten von Kartoffeln mit Hilfe der Genomedi-
tierung und der CRISPR/Cas Technologie zu
verbessern. Ein wichtiges Anliegen dabei ist
es, die Krankheitsresistenz der Pflanzen zu
verbessern. So konnten Pflanzen mit ver-
besserter Widerstandsfahigkeit gegen die
geflrchtete, vom Pilz Phytophthora infes-
tans verursachte Kraut- und Knollenfaule

entwickelt werden. Hierzu wurden durch ge-
zielte Mutationen im Erbgut die Stabilitat
der Zellwande erhoht, oder es wurden Gene
ausgeschaltet welche die Anfalligkeit stei-
gern (POINT 229, 07/2021). Auch eine Re-
sistenz gegen das Kartoffelvirus PVY
konnte durch Genomeditierung erreicht wer-
den. Durch das gezielte Ausschalten von
Genen, die an der Phosphataufnahme der
Pflanzen beteiligt sind, konnte das Ver-
standnis fur Stress bei Nahrstoffmangel
vertieft werden.

Gleich mehrere Forschungsprojekte
beschaftigen sich mit einer verbesserten
Starkequalitat, oder einer Veranderung des
Karotinoidgehalts der Knollen, um die Pro-
duktqualitat zu erhohen. Auch Kartoffeln,
die keine braunen Druckstellen entwickeln,
oder solche, die weniger der giftigen Sola-
nine bilden, wurden entwickelt. Diese kon-
nen in griinen Knollen fir Konsumenten ge-
fahrlich werden.

Die grosse Bandbreite der prasentier-
ten Projekte zeigt das Potential der neuen
Zichtungsverfahren auch bei Kartoffeln.
Technologische Weiterentwicklungen der
Genomeditierung werden die Maglichkeiten
zusétzlich erweitern.

Quelle: Jagesh Kumar Tiwari et al. 2022,
CRISPR/Cas Genome Editing in Potato: Current
Status and Future Perspectives, Front. Genet.
(online 02.02.2022, doi:10.3389/fgene.2022.
827808).
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