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Genomeditierte Nutzpflanzen fur

Kleinbauern

Kleinbauern und ihre Familien in Ent-
wicklungslandern sind regelmassig von Ar-
mut und Mangelernahrung bedroht. Oft han-
gen sie vom Anbau weniger, als Grundnah-
rungsmittel dienender Pflanzen ab. Die
zlchterische Verbesserung dieser Pflanzen
ware von grosser Bedeutung — allerdings
unterscheiden sich die lokal angepassten
Sorten oft von denen, die in wohlhabende-
ren Landern angebaut werden. Daher ist
das Interesse kommerzieller Pflanzenziich-
ter an einer Weiterentwicklung dieser Sor-
ten nur beschrankt. Speziell vom globalen
Fortschritt innovativer Zlchtungsverfahren
wie der Genomeditierung, die eine schnelle
Anpassung von Pflanzeneigenschaften an
die lokalen Bedurfnisse ermoglicht, sind
Kleinbauern weitgehend abgeschnitten.

Die globale Forschungs-Partner-
schaft CGIAR setzt sich daher in mehreren
grossen Zichtungszentren, auch in Stid-
amerika, Afrika und Asien, mit 9000 For-
schenden und Mitarbeitenden gegen Armut
und fir eine verbesserte Ernahrungssicher-
heit fir Kleinbauern ein. Dort werden spezi-
ell fir die lokale Bevolkerung relevante Sor-
ten bearbeitet. Zum Einsatz kommen alle
vielversprechenden Methoden — auch die
neuen, prazisen Zuchtungsverfahren der
Genomeditierung, z. B. mit CRIPR/Cas9.
Eine Gruppe flhrender Agrarforscher be-
richtet jetzt in der Fachzeitschrift «Nature
Genetics» Uber genomeditierte Nutzpflan-
zen zur Verbesserung der Ernahrungssi-
cherheit fur Kleinbauern.

An den CGIAR-Forschungszentren
werden zum Beispiel mit Hilfe der Genome-
ditierung Bananen mit Resistenz gegen Bak-
terien- und Viruserkrankungen entwickelt,
Maniok mit reduziertem Blausauregehalt

zur Verbesserung der Lebensmittelsicher-
heit, und Maissorten mit Resistenz gegen
das parasitische Unkraut Striga. Aber auch
gegen Viren und Pilze resistentere Kartof-
feln, bakterien- und insektenresistenter Reis
mit geringerem Schwermetallgehalt, und
rost- und mehltauresistenter Weizen sind
Ziele der Entwicklungsarbeiten.

Auf der wissenschaftlichen Seite er-
kennen die Forscher im Einsatz der moder-
nen Zuchtungsverfahren keine speziellen Ri-
siken, die sich von herkommlichen Ziich-
tungsmethoden unterscheiden. Sie sehen
jedoch unangemessen strenge Auflagen fir
neue Technologien, mangelndes Vertrauen,
und zu geringe Unterstitzung fir die offent-
liche Forschung als Probleme, welche die
grossen Chancen innovativer Zichtungsver-
fahren fir Entwicklungslander einschran-
ken. Die politischen Rahmenbedingungen
mussten so ausgestaltet werden, dass der
wissenschaftliche Fortschritt nicht nur den
Privilegierten und Reichen zugute kommt.

Um das Potential der modernen Zichtungs-
verfahren auszuschopfen und ihren Einsatz
in der Praxis zu ermoglichen, hat dbrigens
Indien— wie immer mehr andere Lander
auch — jetzt genomeditierte Pflanzen ohne
transgenes Erbmaterial aus dem Geltungs-
bereich der Bestimmungen fir «gentech-
nisch veranderte Organismen» (GVO) aus-
genommen (Erlass vom 30. Mé&rz 2022).

Quellen: Kevin V. Pixley et al. 2022, Genome-ed-
ited crops for improved food security of small-
holder farmers, Nature Genetics 54, 364-367;
Kevin Pixley (CYMMIT), Genome Editing’s Poten-
tially Fundamental Role in Food Security, Presen-
tation 10th Meeting of Agricultural Chief Scien-
tists, 15-16 June 2021, Italy; CGIAR focus on
gene editing crops for a food and income secure
future, CGIAR Website; Rules relaxed for some
gene-edited plants, organisms, Hindustan Times,
31.03.2022.
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Nutzpflanzen fiir Kleinbauern (© Abbildung:CGIAR)
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MEDIZIN

Klinische Studien prufen

Therapieansatze mit CRISPR/Cas9

Es ist zehn Jahre her, dass die ersten An-
wendungen des CRISPR/Cas9 Verfahrens
zur gezielten Erbgutveranderung beschrie-
ben wurden. Seither haben die neuen wis-
senschaftlichen Mdglichkeiten und die
schnelle Weiterentwicklung der Technolo-
gien zu einer enormen Zunahme der prakti-
schen Anwendungen in vielen Bereichen ge-
fdhrt — auch in der Medizin.

Die ersten Behandlungen fiir mensch-
liche Erkrankungen oder Gendefekte haben
das Stadium der Grundlagenforschung in-
zwischen verlassen und werden bereits in
klinischen Studien gepriift. Uber verschie-
dene Studien hatten wir auch schon im Jahr
2021 im POINT Biotechnologie Newsletter
berichtet, so Uber Behandlungserfolge bei

Blutkrankheiten wie der Sichelzellanamie
und der Beta-Thalassamie, tber CRISPR-AN-
wendung direkt im Auge gegen erbliche Er-

blindung, und Uber die in vivo Genom-editie-

rung gegen die familidre Erbkrankheit Amy-
loid-Polyneuropathie.

Hope Henderson vom Innovative Ge-
nomics Institute der University of California
gibt auf der Instituts-Website einen Uber-
blick zu den 2022 laufenden klinischen Stu-
dien mit CRISPR/Cas9. Von den bereits
oben genannten Therapien sind jene fur Blu-
terkrankungen am weitesten fortgeschrit-
ten. Hier konnten schon bald die ersten Zu-
lassungen erfolgen. Zur Immunzelltherapie
von Krebs wurden korpereigene T-Zellen
von Patienten durch Genomeditierung so
angepasst, dass sie Krebszellen besser er-
kennen konnen. 2021 wurden auch erste
Resultate mit genomeditierten allogenen
CAR-T-Zellen berichtet. Diese stammen
nicht vom Patienten selber, sondern von ei-
nem gesunden Spender, und werden durch
Genomeditierung so angepasst, dass sie
vom Immunsystem des Empféngers nicht
als Bedrohung erkannt werden. Solche Zel-
len konnen einfacher flr eine grosse Zahl
von Patienten produziert werden.

Als Massnahme gegen chronische
Harnweginfekte werden Bakterien-Viren
(Bakteriophagen) erprobt, welche patho-
gene Bakterien befallen und durch den Ein-
bau eines Cas3-Gens das Bakterien-Erbgut
zerstlckeln und die Bakterien so abtoten.
Auch wird gegenwartig ein klinischer Ver-
such vorbereitet, um nach einer AIDS-Er-
krankung die im menschlichen Erbgut inte-
grierten Kopien des HIV-Virus herauszu-
schneiden.

Ende 2021 begann eine klinische Stu-
die zur gentherapeutischen Behandlung des
erblichen Angioodems, einer Uiberschiessen-
den Immunreaktion mit plotzlichen
schmerzhaften Schwellungen. Dabei soll ein
beteiligtes Protein ausgeschaltet werden.

Vielversprechende Ansatze mit
CRISPR/Cas9 gibt es auch zur Therapie von
Typ 1 Diabetes. Genomeditierte Pankreas-
zellen, die nicht vom Empfanger abgestos-
sen werden, kdnnten in Membranbeuteln
implantiert werden und so eine dauerhafte
Insulinversorgung wiederherstellen. Hier
wurde der erste klinische Versuch im Feb-
ruar 2022 bekanntgegeben.

Quellen: Hope Henderson 2022, CRISPR Clinical
Trials: A 2022 Update, Innovative Genomics Insti-
tute News, 29.03.2022; Edward A. Stadtmauer et
al. 2020, CRISPR-engineered T cells in patients
with refractory cancer, Science 367:6481;
CRISPR Therapeutics Reports Positive Results
from its Phase 1 CARBON Trial of CTX110™ in
Relapsed or Refractory CD19+ B-cell malignan-
cies, CRISPR Therapeutics media release,
12.10.20217; Locus Biosciences completes first-
of-its-kind controlled clinical trial for CRISPR-en-
hanced bacteriophage therapy, Locus Bi-
osicences media release, 24.02.2021; FDA
clears first-of-its-kind trial to see if CRISPR gene
editing can cure HIV, Endpoint News, 15.09.2021;
Intellia Therapeutics Announces First Patient
Dosed in Phase 1/2 Clinical Trial of NTLA-2002
for the Treatment of Hereditary Angioedema, In-
tellia media release, 13.12.2027; CRISPR Thera-
peutics and ViaCyte, Inc. Announce First Patient
Dosed in Phase 1 Clinical Trial of Novel Gene-Ed-
ited Cell Replacement Therapy for Treatment of
Type 1 Diabetes (T1D), CRISPR Therapeutics me-
dia release, 02.02.2022.
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Nachhaltigere Produktion von Nylon-
Grundstoff mit optimierten Bakterien

Biotechnologische Verfahren bie-
ten bei der Chemikalien-Produktion oft deut-
liche Nachhaltigkeits-Vorteile gegentber
herkdmmlichen chemischen Synthesen.
Prozesse kdnnen bei niedrigeren Tempera-
turen ablaufen, es wird weniger Energie be-
notigt, die Verwendung aggressiver Sub-
stanzen kann eingeschrankt werden. Daher
entwickelt die Grundlagenforschung stetig
neue biotechnologische Prozesse, die zu-
nehmend auch in der chemischen Industrie
eingesetzt werden.

Lisa Bretschneider vom deutschen
Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung in
Leipzig berichtet jetzt zusammen mit ihren
Kolleginnen und Kollegen aus der Gruppe
von Bruno Buhler Uber einen biotechnologi-
schen Ansatz zur Produktion von Adipin-
saure. Diese Substanz ist ein wichtiger
Grundstoff zur Herstellung von Kunststof-
fen und von Nylon, und gehort mit einer
Jahresproduktion von etwa 2,6 Millionen
Tonnen zu den 50 mengenmassig wichtigs-
ten Chemikalien weltweit. Das Standard-
Syntheseverfahren aus Cyclohexan wurde
vor Uber 70 Jahren entwickelt, ist wenig ef-
fizient, und setzt durch den Einsatz von Sal-
petersaure grosse Mengen von klimaschad-
lichem Lachgas frei. Dieses hat ein tber
300-fach hoheres Potential flr die Erder-
warmung als CO,. Es wird geschatzt, dass
die Adipinsaureproduktion fir etwa 10% des
weltweiten, von Menschen verursachten
Lachgasausstosses verantwortlich ist.
Trotz verschiedener Versuche konnte das
chemische Syntheseverfahren bisher nicht
ersetzt werden.

Der jetzt prasentierte biotechnolo-
gische Ansatz ermdglicht die Umwandlung
von Cyclohexan, einem einfachen

chemischen Grundstoff und Losungsmittel,
zu Adipinsaure bei Raumtemperatur, nor-
malem Druck und ohne harsche Chemika-
lien wie Salpetersaure. Daflir werden Pseu-
domonas taiwanensis-Bakterien genutzt, die
von Natur aus widerstandsfahig gegen Che-
mikalien sind. Fir ein gezieltes Stoffwech-
sel-Design («metabolic engineering») wur-
den den Bakterien sechs Gene aus einem
verwandten Bakterienstamm eingefligt, um
die gewlinschte schrittweise Biosynthese
von Adipinsaure zu ermoglichen.

Durch Optimierung der Wachs-
tumsbedingungen der Bakterien konnten
die Wissenschaftler eine fast vollstandige
(96%) Umwandlung von Cyclohexan zu Adi-
pinsaure erreichen, die sich in der Nahr-
brihe der Bakterien anreicherte (bis zu
10g/1) und leicht daraus gewonnen werden
konnte. Fir eine grosstechnische Anwen-
dung muss dieser Prozess noch skaliert
werden, aber der Ansatz zeigt eine wesent-
lich umweltfreundlichere Alternative zum
herkommlichen Produktionsverfahren auf,
ohne die Freisetzung von Lachgas.

Der Grundstoff flir die Adipinsaure-
Synthese, Cyclohexan, wird bisher weitge-
hend aus fossilen Rohstoffen gewonnen.
Um die klimaschadliche Freisetzung von
CO, zu reduzieren, hat das Energieunterneh-
men BP einen Prozess zur nachhaltigen
Cyclohexanproduktion aus Biomasse entwi-
ckelt, der im grossen Massstab zur nach-
haltigen Kunststoffherstellung eingesetzt
werden kann.

Quellen: Lisa Bretschneider et al 2022, Rational
orthologous pathway and biochemical process
engineering for adipic acid production using
Pseudomonas taiwanensis VLB120, Metabolic
Engineering 70:206—-217; BP_to supply raw mate-
rials to Lanxess for renewable plastics produc-
tion, Chemical Engineering, 13.10.2021.
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LANDWIRTSCHAFT

Belgien bewilligt Freilandversuche mit

drel genomeditierten Maislinien

Nutzpflanzen mit optimal an Standort
und Umgebung angepassten Eigenschaften
konnen einen entscheidenden Beitrag zu
nachhaltigeren Ernahrungssystemen leis-
ten. Mit Hilfe innovativer Ziichtungsverfah-
ren wie der Genomeditierung lassen sich
solche verbesserten Sorten wesentlich
schneller als friher entwickeln. So kénnen
auch zukinftige Herausforderungen wie der
Klimawandel angegangen werden.

Forscherinnen und Forscher der bei-
den belgischen Forschungsinstitute VIB und
ILVO spannen zusammen, um die Entwick-
lung verbesserter Maissorten mit der prazi-
sen CRISPR/Cas9 Ziuchtungstechnologie
voranzutreiben. Nach vielversprechenden
Versuchen im Labor und im Treibhaus hat
die belgische Regierung jetzt Freilandversu-
che mit drei verschiedenen, genomeditier-
ten Maissorten bewilligt.

Prof. Hilde Nelissen strebt mit ihrer
Gruppe an, Mais unempfindlicher gegen lan-
gere Durreperioden zu machen. Als normale
Schutzreaktion verpacken Maispflanzen bei
Trockenstress ihr genetisches Material in
eine kompaktere Form, was aber das
Wachstum nachhaltig beeintrachtigt. Die
Ausschaltung einer Strukturkomponente
dieser Verpackung fihrte im Treibhaus zu
besserem Wachstum trotz Trockenheit. Wie
sich die genetische Veranderung unter den
wechselnden Bedingungen auf dem Feld
auswirkt soll jetzt untersucht werden.

Einer anderen Stressauswirkung wid-
met sich das Team von Prof. Lieven De Vey-
|der. Hohe Temperaturen, UV-Strahlen und
giftige Metallionen konnen Schaden an der
DNA verursachen. Pflanzen bremsen da-
raufhin ihren Zellzyklus, und reagieren mit
reduziertem Wachstum. Hier kdnnte eine
Lockerung der genetischen Bremse das
Wachstum trotz Stressbedingungen stei-
gern — im Treibhaus funktioniert das, und
soll jetzt im Freiland bestatigt werden.

Einen dritten Aspekt einer nachhalti-
geren Landwirtschaft bearbeitet die Gruppe
um Prof. Wout Boerjan. Hier wollen die For-
scherinnen und Forscher Mais als Futter-
mittel besser verdaulich machen. Dazu
wurde mit Genomeditierung der Ligninge-
halt der Zellwande reduziert. Eine bessere
Futterverwertung tragt zu einer ressourcen-
sparenden und weniger umweltbelastenden
Tierfltterung bei.

Nachdem die Forschenden im Januar
2022 den Antrag fur Freisetzungsversuche
in Flandern gestellt hatten, wurden diese
jetzt von der belgischen Regierung fur den
Zeitraum von drei Jahren bewilligt. Der bel-
gische Biosicherheitsrat hatte den Antrag
zuvor positiv beurteilt. Die Versuche unter
Freilandbedingungen sollen die Praxistaug-
lichkeit der Maispflanzen prifen.

Quellen: Permits for new field trials with ge-
nome-edited maize, VIB News, 22.04.2022;
Applications submitted for new field trials with
genome-edited maize, VIB News, 11.01.2022
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