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GESUNDHEITS-SCHUTZ

Biotech-Impfstoff gegen gefahrliches

RSV Atemwegs-Virus

An den Notaufnahmen herrscht An-
drang. Viele Schweizer Kinderspitaler sind
aktuell Gberflllt, Betten werden knapp, Ope-
rationen mussen verschoben werden.
Schuld daran ist eine massive Infektions-
welle mit dem Humanen Respiratorischen
Synzytial-Virus (RSV), die auch andere euro-
paische Lander und die USA betrifft und
vielerorts zu einem Rekord-Ansturm auf Ge-
sundheitseinrichtungen fuhrt. Der Erreger
kann eine schwere Bronchitis oder Lungen-
entzindung mit Atemnot auslosen. Beson-
ders betroffen sind Sauglinge im ersten Le-
bensjahr, bei denen oft auch die Nahrungs-
und Flissigkeitsaufnahme gestort ist.
Durch eine zuséatzliche Sauerstoffversor-
gung oder Beatmung und — falls erforder-
lich — eine Infusion oder Magensonde kann
die Versorgung sichergestellt werden, in der
Regel erholen sich die jungen Patientinnen
und Patienten bald wieder. Zurlck bleibt
eine Erfahrung, die man weder den Kindern
noch den Eltern wiinschen wiirde.

Leider ist das RS-Virus einer der we-
nigen Erreger von Kinderkrankheiten, gegen
das es noch keinen wirksamen und zugelas-
senen Impfschutz gibt. Bereits in den
1960er Jahren wurde ein Impfstoff mit
kompletten, aber abgeschwachten Erregern
erprobt. Er fiihrte aber zu einer Uber-Sensi-
bilisierung und zu so heftigen Nebenwirkun-
gen, dass die Entwicklung vorerst einge-
stellt wurde. Moderne Ansatze verwenden
als Antigen fur die Immunisierung nur ein-
zelne Protein-Bestandteile eines Krankheits-
erregers, die mit biotechnologischen Ver-
fahren hergestellt werden. Fir RSV bot sich
hierflr das F-Glykoprotein an, das auf der
Virusoberflache sitzt und fir das Andocken
an die menschliche Zelle beim Infektions-
prozess verantwortlich ist. Allerdings kann
dieses Protein verschiedene Strukturen an-
nehmen, von denen nur wenige das Immun-
system stimulieren. Barney Graham und
seinem Team vom «U.S. National Institute
of Allergy and Infectious Diseases» (NIAID)

gelang 2013 ein entscheidender Durch-
bruch: Durch die Analyse der dreidimensio-
nalen Struktur verschiedener potenzieller
Antigene identifizierten sie eine stabile Vari-
ante des F-Glykoproteins («KRSVpreF»), die
als Grundlage fir ein RSV-Vakzin dienen
kann. Mehrere Unternehmen begannen, auf
Basis dieser Resultate einen Impfstoff ge-
gen das RS-Virus zu entwickeln.

Jetzt stellte das Unternehmen Pfizer
die Resultate eines grossen klinischen Ver-
suchs vor, in dem 7400 Schwangere aus 18
Landern eine Impfdosis mit RSVpreF oder
einem Placebo erhielten. Mitter geben ihre
Antikorper sehr wirksam an das ungebo-
rene Kind weiter und tragen so zu dessen
Immunschutz bei. Die Versuche belegten
eine gute Vertraglichkeit des Impfstoffs und
eine Wirksamkeit von 81.8 Prozent gegen
schwere Infektionen der Babys in den ers-
ten drei Lebensmonaten. Mit diesen vielver-
sprechenden Resultaten scheint ein wirksa-
mer Impfschutz fur Kleinkinder gegen das
RS-Virus in greifbare Nahe zu riicken.

Aber nicht nur fir Babys, sondern
auch Senioren kdnnen ernsthaft und
manchmal lebensgefahrlich an RSV erkran-
ken. Sowohl Pfizer als auch GSK prasentier-
ten in diesem Jahr positive Resultate fir
RSV-Impfstoffe fir diese Zielgruppe, wei-
tere Unternehmen arbeiten ebenfalls daran.

Quellen: Pfizer Announces Positive Top-Line
Data of Phase 3 Global Maternal Immunization
Trial for its Bivalent Respiratory Syncytial Virus
(RSV) Vaccine Candidate, Pfizer Media release,
01.11.2022; Extremely satisfying’: Scientist’s in-
sight powers new RSV vaccine for infants, Sci-
ence News, 02.11.2022; Wegen dieses Virus sind
die Schweizer Kinderspitéaler tberfiillt, 20Min.ch,
18.11.2022; Noch nie waren so viele Kinder mit
RSV-Infektionen im Spital, Tagesanzeiger.ch,
17.11.2022, Factbox: Vaccines and drugs in the
pipeline for RSV, Reuters, 18.11.2022; Jason S.
MclLellan et al. 2013, Structure-Based Design of a

Fusion Glycoprotein Vaccine for Respiratory
Syncytial Virus, Science 342:592-598; Eric A.F.
Simoes et al. 2022, Prefusion F Protein—Based
Respiratory Syncytial Virus Immunization in
Pregnancy, New England Journal of Medicine
386:1615-1626.



https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global
https://doi.org/10.1126/science.adf6056
https://doi.org/10.1126/science.adf6056
https://www.20min.ch/story/wegen-dieses-virus-sind-die-schweizer-kinderspitaeler-ueberfuellt-804426048703
https://www.20min.ch/story/wegen-dieses-virus-sind-die-schweizer-kinderspitaeler-ueberfuellt-804426048703
https://www.tagesanzeiger.ch/noch-nie-waren-so-viele-kinder-mit-rsv-infektionen-im-spital-280027562565
https://www.tagesanzeiger.ch/noch-nie-waren-so-viele-kinder-mit-rsv-infektionen-im-spital-280027562565
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/vaccines-drugs-pipeline-rsv-2022-11-18/
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/vaccines-drugs-pipeline-rsv-2022-11-18/
https://doi.org/10.1126/science.1243283
https://doi.org/10.1126/science.1243283
https://doi.org/10.1126/science.1243283
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2106062
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2106062
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2106062

GENOMEDITIERUNG

BaMMV-infiziertes Gerste.

CRISPR/Cas9 ermoglicht neue
Virusresistenz bel Wintergerste

Spatestens seit den diversen Corona-
Wellen ist allgemein bekannt, dass Viren
sich verandern und Varianten mit neuen
Eigenschaften entwickeln konnen. Das trifft
naturlich auch in anderen Bereichen als der
menschlichen Gesundheit zu, zum Beispiel
bei Viren, die Pflanzenkrankheiten auslosen.
Auch hier sind Gegenmassnahmen wichtig.

Bei Gerste und Weizen gehoren ver-
schiedene Bymoviren zu den bedeutenden
Krankheitserregern, speziell das Gersten-
gelbmosaikvirus BaYMV und das Milde
Gerstenmosaikvirus BaMMV. Sie werden im
Herbst durch Mikroorganismen im Boden
auf die Wurzeln von Getreidekeimlingen
Ubertragen und fuhren zu gelben, mosaikar-
tigen Verfarbungen auf den Blattern. Die In-
fektion reduziert die Widerstandsfahigkeit
der Pflanzen im Winter und bremst im fol-
genden Frihjahr das Wachstum. Das kann
auf infizierten Feldern bis zu 50 Prozent
Ernteausfall verursachen. Da die Viren lange
Zeit im Boden Uberdauern kénnen und es
weder gegen sie noch gegen die Ubertra-
genden Mikroorganismen geeignete Pflan-
zenschutzmittel gibt, ist der Anbau virusre-
sistenter Sorten die wichtigste Massnahme
fur den Schutz der Kulturen. Tatsachlich
weist ein Grossteil der in Mitteleuropa ange-
bauten Wintergerstesorten eine genetische
Resistenz gegen BaYMV und BaMMYV auf.
Allerdings werden seit 2004 Virusvarianten
beobachtet, welche diese Resistenz durch-
brechen. Die Entwicklung neuer virusresis-
tenter Sorten, am besten mit einem dauer-
haften Wirkmechanismus, dréangt daher.

Bereits vor Uber zehn Jahren hatten
Pflanzenforscher in einer alten Gersten-
Landsorte sowie in einer russischen Kul-
tursorte eine neuartige Resistenzeigen-
schaft identifiziert, die Widerstandsfahigkeit

gegen alle bekannten BaYMV- und BaMMV -
Varianten vermittelte. Forschende vom
deutschen Leibniz-Institut fur Pflanzenge-
netik und Kulturpflanzenforschung IPK zeig-
ten, dass es sich dabei um Mutationen im
Gersten-Gen PDIL5-1 handelt, welches An-
falligkeit gegen die Viren vermittelt.

Da sich die Gerstensorten mit der
PDIL5-7 Resistenzeigenschaft genetisch
stark von den gebrauchlichen Kultursorten
unterscheiden, wiare eine Ubertragung der
Resistenz durch klassische Kreuzungszich-
tung sehr zeitaufwendig. Stattdessen setzte
das IPK-Forschungsteam auf die Genom-
editierung direkt in den Kultursorten «Igri»
(Wintergerste) und «Golden Promise» (Som-
mergerste). Sie schalteten durch einen
Schnitt im PDIL5-1-Gen dessen Funktion
aus. Die dadurch erzeugten genetischen
Veranderungen ahnelten nattrlichen Veran-
derungen, die in verschiedenen virusresis-
tenten Gerstensorten aus der IPK Genbank
gefunden wurden. In Treibhausversuchen
stellten sich die genomeditierten Pflanzen
als resistent gegen BaMMV heraus, ohne
nachteilige Auswirkungen auf die Ubrigen
Pflanzeneigenschaften. Wenn sich die Vi-
rusresistenz und die guten agronomischen
Eigenschaften auch im Freiland bestatigen,
konnte dieser Ansatz einen wichtigen Bei-
trag zur schnellen Entwicklung von Gersten-
sorten leisten, die auch gegen neue Bymovi-
rus-Varianten resistent sind.

Quellen: Robert Eric Hoffie et al. Novel re-
sistance to the Bymovirus BaMMV established
by targeted mutagenesis of the PDIL5-1 suscep-
tibility gene in barley, Plant Biotechnology Jour-
nal (in print, online 11.10.2022,
doi:10.1111/pbi.13948); IPK-Forscher nutzen
Genschere Cas9 zur Etablierung neuer Resisten-
zen von Wintergerste gegen Viren, Medienmittei-
lung IPK Leibniz-Institut, 02.11.2022; Resistenz
aus der Genbank - Ein neuer Mechanismus
konnte die Virusresistenz der Wintergerste ret-
ten, Pflanzenforschung.de, 16.11.2022.
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SYNTHETISCHE BIOLOGIE
Genetische «Firewall» schutzt Bakterien
vor Virus-Befall

Die Synthetische Biologie nimmt
komplexe biologische Systeme im Labor
auseinander, analysiert die Komponenten
und baut sie neu zusammen. Dadurch sol-
len grundsétzliche Lebensprozesse besser
verstanden und biologische Systeme zur
Produktion nitzlicher Substanzen entwi-
ckelt werden. Mithilfe dieses Ansatzes ist
es nun maoglich, einen unerwinschten Aus-
tausch von genetischem Material zu verhin-
dern. Durch die Entwicklung von Organis-
men mit einer eigenen, nicht allgemein ver-
standlichen «genetischen Sprache» mit
Hilfe der Synthetischen Biologie werden
Hulrden fur die Funktion von Erbinformation
errichtet. Dadurch kdnnen zum Beispiel
Bakterien, die zur Produktion von Arznei-
Wirkstoffen, wertvollen Chemikalien und Le-
bensmittel-Bestandteilen eingesetzt wer-
den, vor einer Infektion mit Bakterien-Viren
beschitzt werden. Diese sogenannten Bak-
teriophagen («Bakterienfresser») tibertragen
ihr Erbmaterial in Bakterien, programmieren
sie dadurch zur Erzeugung neuer Viren um
und kdnnen so den Produktionsprozess
zum Erliegen bringen.

Das funktioniert, weil der allge-
meine genetische Code fast aller Lebewe-
sen wie eine universelle Sprache aufgestellt
ist, und so ermdglicht, dass genetische In-
formationen zwischen Organismen Ubertra-
gen und auch im anderen Organismus ab-
gelesen werden konnen. Ein Forscherteam
um Jason W. Chin vom MRC Labor im briti-
schen Cambridge hatte 2019 die Entwick-
lung eines E. coli Bakterienstamms be-
schrieben, bei dem das gesamte Erbgut mit
seinen vier Millionen Basenpaaren neu im
Labor synthetisiert wurde. Dabei wurde der
genetische Code so angepasst, dass er
nicht mehr mit dem allgemeinen Code kom-
patibel war. Dazu wurden sowohl die

Abfolge der Buchstaben im Erbgut umpro-
grammiert als auch der Ablese-Mechanis-
mus (tRNA) so angepasst, dass er den ge-
anderten Code lesen konnte. Die Forscher
vermuteten, dass ihre Bakterien dadurch ge-
gen Virus-Infektionen geschitzt sein soll-
ten, weil deren Erbgut nicht korrekt abgele-
sen werden konne.

Forscher um George M. Church
von der US-amerikanischen Harvard Univer-
sitat konnten nach intensiver Suche in der
Umwelt — unter anderem in einem Hihner-
stall — jedoch zeigen, dass bestimmte Bak-
teriophagen zusammen mit ihrer Erbinfor-
mation auch ihre eigene Ablese-Information
Ubertragen und so die genetische «Firewall»
umgehen konnen. Die Forscherteams von
Chin und Church prasentierten jetzt kurz
hintereinander eigene Losungsansatze, um
dies zu verhindern. Sie fligten in die Bakte-
rien Varianten des tRNA-Ablesemechanis-
mus ein, der fremde Erbinformation — zum
Beispiel von Bakteriophagen — falsch Utber-
setzt und so die Produktion aktiver Viren
verhindert. «Wir haben eine Lebensform ge-
schaffen, die den allgemeinen genetischen
Code nicht liest und die ihre genetische In-
formation in einer Form schreibt, die von
anderen Organismen nicht gelesen werden
kann», so Chin. Dadurch sollte der Aus-
tausch von Erbinformation zwischen den
Organismen zuverlassig blockiert werden.

Quellen: Jérdbme F. Zircher et al. 2022, Refac-
tored genetic codes enable bidirectional genetic
isolation, Science 378:516-523; Rewritten genetic
code allows bacteria to fend off viral attacks, Sci-
ence News, 20.10.2022; Akos Nyerges et al.
2022, Swapped genetic code blocks viral infec-
tions and gene transfer, bioRxiv preprint,
10.07.2022 (not peer-reviewed); Wesley E Robert-
son et al. 2021, Sense codon reassignment ena-
bles viral resistance and encoded polymer syn-
thesis, Science 372:1057-1062; Julius Fredens et
al. 2019, Total synthesis of Escherichia coli with
a recoded genome, Nature 569:514-518.
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NACHHALTIGE LANDWIRTSCHAFT

Wirtschaftlicher und okologischer

Nutzen von Biotech-Pflanzen

Seit 1996 werden mit gentechnischen
Methoden verbesserte Pflanzensorten
grossflachig in zahlreichen Landern ange-
baut. Bei Soja, Mais, Baumwolle und Raps
betragt der weltweite Anteil der Biotech-Sor-
ten fast 50 Prozent, wobei Insektenresis-
tenz und Herbizidtoleranz die wichtigsten
Eigenschaften sind. Im Jahr 2020 wurden
gentechnisch veranderte Sorten von 17 Mil-
lionen Landwirten auf insgesamt 185.6 Mio.
ha angepflanzt, was etwa 13 % der weltwei-
ten Ackerflache entspricht. Der verbreitete,
langjahrige Anbau von Biotech-Pflanzen hat
Auswirkungen auf die nachhaltige Ernah-
rung der Weltbevolkerung. Der britische Ag-
rarokonom Graham Brookes weist jetzt in
einer Serie von drei Fachveroffentlichungen
und in einer detaillierten Studie auf den wirt-
schaftlichen und 6kologischen Nutzen hin.

Zwischen 1996 und 2000 ermaoglich-
ten gentechnisch veranderte Sorten insge-
samt Mehrertrage von fast 1 Milliarde Ton-
nen von Lebensmitteln, Futtermitteln und
Faserpflanzen, und reduzierten dadurch den
Druck auf eine weitere Ausweitung der
Ackerbauflache. Vor allem insektenresis-
tente Mais- und Baumwollsorten ermoglich-
ten im langjahrigen Durchschnitt Ertrags-
steigerungen von 17,7 % bzw. 14,5 %. Ho-
here Ertrage und ein reduzierter Arbeitsauf-
wand flhren zu deutlichen wirtschaftlichen
Vorteilen fir Landwirte. So konnte seit 1996
ein Mehrgewinn von 261,3 Mrd. USS reali-
siert werden.

Zudem konnte der Umwelt-Fussab-
druck des Anbaus (Environmental Impact
Quotient EIQ) der vier wichtigsten Biotech-
Nutzpflanzen von 1996 bis 2000 um Uber
17 % reduziert werden, vor allem durch er-
hebliche Einsparungen bei Insektiziden
durch insektenresistente Sorten. Diese be-
tragen bei Mais etwa 41 %, bei Baumwolle
30 %.

Schliesslich konnten Treibstoff-Ein-
sparungen durch einen reduzierten Auf-
wand fur den Pflanzenschutz sowie eine
bessere Kohlenstoffbindung im Boden
durch veranderte Anbautechniken den
Treibhausgas-Ausstoss der Landwirtschaft
deutlich verringern: Allein im Jahr 2020
summierten sich diese Einsparungen auf
23'631 Mio. kg Kohlendioxyd. Das ent-
spricht der Menge an Treibhausgasen, die
15,6 Mio Autos in einem Jahr produzieren.

Quellen: Feeding the world sustainably: Crop bio-
technology continues to make a significant con-
tribution, concludes new research, PG Econom-
ics media release, 05.10.2022; Graham Brookes
2022, Farm income and production impacts from
the use of genetically modified (GM) crop tech-
nology 1996-2020, GM Crops & Food, 13:171-
195; Graham Brookes 2022, Genetically Modified
(GM) Crop Use 1996-2020: Environmental Im-
pacts Associated with Pesticide Use Change, GM
Crops & Food, 13:262-289; Graham Brookes
2022, Genetically Modified (GM) Crop Use 1996—
2020: Impacts on Carbon Emissions, GM Crops &
Food, 13:1, 242-261; Graham Brookes 2022, GM
crops: global socio-economic and environmental
impacts 1996-2020 (full report), PG Economics,
October 2022.
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