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Genomeditierung ermoglicht
Entwicklung verbesserter Salatsorten

Frischer, knackiger Salat tragt zur
Versorgung mit Nahr- und Ballaststoffen,
Vitaminen und Mineralien und damit zu ei-
ner gesunden Erndhrung bei. Gartensalat ist
das weltweit am dritthdaufigsten verzehrte
BlattgemUse. Entsprechend gross ist auch
seine wirtschaftliche Bedeutung und die
Nachfrage nach neuen Sorten.

Zunehmend werden flr die Verbesse-
rung der Pflanzeneigenschaften auch mo-
derne Zichtungsverfahren wie die Genom-
editierung eingesetzt, zum Beispiel mit Hilfe
des CRISPR/Cas9 Systems. Das ermdglicht
eine schnelle Anpassung der Pflanzeneigen-
schaften an BedUrfnisse der Erzeuger oder
Konsumenten. Aktuelle Fachveroffentli-
chungen geben einen Eindruck ber die
Bandbreite der Zlichtungsaktivitaten.

Ein argentinisches Forschungsteam
unter Leitung von Gabriela Soto schaltete in
der kommerziellen Salatsorte «Grand Ra-
pids» das Regulatorprotein SPL13 aus, dass
die Pflanzenentwicklung beeinflusst.
Dadurch produzierten die Pflanzen mehr
Blatter, der Ertrag wurde dadurch mehr als
doppelt so gross wie bei der Ausgangssorte
(+126 Prozent) und der Bluhzeitpunkt wurde
verlangsamt. Das ermdglicht eine effizien-
tere, ressourcenschonende Produktion.

In den USA gelang es Richard W.
Michelmore und seinem Team, mit Hilfe
von CRISPR/Cas9 das Salatgen (LsNCED4)
auszuschalten, welches die Keimung steu-
ert. Wahrend diese bei konventionellen Sa-
lat-sorten durch hohe Temperaturen beein-
trachtigt wird, keimten die genomeditierten
Varianten selbst bei 37° C. Solche Studien
konnen helfen, fur den Klimawandel ange-
passte Sorten zu entwickeln. Auch eine ho-
here Krankheitsresistenz und andere An-
baueigenschaften sind Ziichtungsziele.

Verbesserte Eigenschaften fur Kon-
sumentinnen und Konsumenten werden
ebenfalls angestrebt. So beschreiben Mitar-
beitende des US Biotech-Zichtungsunter-
nehmens Pairwise wohlschmeckendere
Asia-Salatpflanzen (Brassica juncea), die
durch Genom-Editierung eines Stoffwech-
selgens einen weniger stechend-scharfen
Geschmack haben und daher in grosseren
Mengen verzehrt werden konnen. Hegiang
Huo und Team aus Florida haben genom-
editierten Salat mit einem neuen Blattmus-
ter entwickelt. Auch an verbessertem Nahr-
stoff- und Vitamingehalt sowie einer lange-
ren Haltbarkeit (POINT 207, 07/2019) wird
gearbeitet.

In den meisten Weltregionen unter-
liegt der Anbau und Verkauf genomeditier-
ter Pflanzen keinen speziellen Restriktionen,
sie sind konventionell gezichteten Pflanzen
weitgehend gleichgestellt. Das befllgelt
dort Entwicklung und Einsatz moderner
Zuchtungsverfahren, wahrend die restrikti-
ven Bestimmungen in Europa ein deutliches
Innovationshemmnis darstellen.

Quellen: Valeria Beracochea et al. 2022,
CRISPR/Cas9-mediated knockout of SPL13 radi-
cally increases lettuce yield, Plant Cell Reports
(in press, online 08.12.2022); Lien D. Bertier et al.
2018, High-Resolution Analysis of the Efficiency,
Heritability, and Editing Qutcomes of
CRISPR/Cas9-Induced Modifications of NCED4
in Lettuce (Lactuca sativa), G3 Genes|Ge-
nomes|Genetics 8:1513-1521; Aaron Hummel
2022, Editing a healthier future in plants, Trends
in Biotechnology (online 07.11.2022)Chi D Ngu-
yen et al. 2021, A case study of using an efficient
CRISPR/Cas9 system to develop variegated let-
tuce, Vegetable Research 1:4; Nutritionally
charged lettuce developed with CRISPR/Cas
gene editing tech, FOODNavigator.com,
04.02.2022; Ruma Devi et al. 2022, Genome edit-
ing for vegetable crop improvement: Challenges
and future prospects, Front. Genet. (online
22.11.2022); Thorben Sprink et al. 2023, Genome
editing around the globe: An update on policies
and perceptions, Plant Physiology 190:1579—
1587.
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MEDIZIN

Blasenkrebs ist nicht ganz selten. Bei
Frauen steht er auf Rang 17 der haufigsten
Krebsarten, bei Mannern sogar auf Rang 6.
Daher ist die Entwicklung von Behand-
lungsoptionen wichtig.

Solange der Tumor auf das innere
Blasenepithel beschrankt bleibt, kann er mi-
nimal-invasiv chirurgisch entfernt werden.
Allerdings kommt es danach haufig zu
Ruckfallen. Um das Wiederauftreten der
Krankheit zu verzogern, konnen immunsti-
mulierende Wirkstoffe direkt in die Harn-
blase eingebracht werden. Dazu gehort das
Bacillus Calmette—Guérin Bakterienpraparat
(BCG). Dies ist anfanglich sehr effektiv, ver-
ursacht aber oft Nebenwirkungen und ver-
liert bei vielen Patienten im Lauf der Zeit
seine Wirksamkeit. Auch ist die Verfligbar-
keit des Praparats eingeschrankt.

Mit dem immunstimulierenden Wirk-
stoff Interferon wurden bei Anwendungen
direkt in der Harnblase ebenfalls Erfolge er-
zielt. Allerdings ist bei dieser Methode die
Einwirkzeit auf das Blasenepithel und daher
auch die Wirksamkeit beschrankt. Das war
vor Uber zwanzig Jahren in den USA der
Ausgangspunkt fir einen neuartigen Gen-
Therapieansatz, mit dem eine langerfristige
Interferon-Stimulation der Zellen der inne-
ren Blasenwand erzielt werden sollte. Dazu
wurde zunachst das Gen flur rekombinantes,
menschliches Interferon-a in ein nicht ver-
mehrungsfahiges Adenovirus eingebaut.
Wenn menschliche Zellen mit diesem Virus
infiziert werden, Ubertragen sie die geneti-
sche Information und veranlassen die Zel-
len dazu, Interferon zu produzieren.

Das funktionierte in verschiedenen
menschlichen Gewebearten — aber nur sehr
schlecht, wenn das Virus direkt in die Harn-
blase eingebracht wurde. Der Grund dafir
ist eine kaum durchlassige Barriereschicht,
welche das Innere der Harnblase auskleidet.
Diese verhindert, dass die Viren zu den
Epithelzellen vordringen konnen. Der ent-
scheidende Durchbruch kam mit der Entde-
ckung der Substanz Syn3, welche die

Erste Gentherapie gegen Blasenkrebs

Barriereschicht durchlassig macht und so
den Viren die Infektion ermoglicht. Durch
die Kombination der rekombinanten Interfe-
ron-a-Viren mit Syn3 wurde ein Praparat
entwickelt, dass direkt in die Harnblase ein-
gegeben werden kann und aufgrund der
Genubertragung die Interferonproduktion in
den Zellen des Blasenepithels aktiviert.

Nach Vorversuchen wurden zunachst
mit kleinen Patientenzahlen erste klinische
Studien durchgefihrt, um die Dosierung zu
optimieren und die Sicherheit und Wirksam-
keit des Verfahrens zu bestatigen. Dann
folgte eine grossere «Phase 3»-klinische
Studie mit 157 Blasenkrebs-Patientinnen
und -Patienten, die nicht mehr auf eine The-
rapie mit BCG ansprachen. Hier zeigte sich,
dass drei Monate nach der ersten Anwen-
dung bei 60 Prozent der Behandelten die
Anzeichen einer Krebserkrankung vollstan-
dig zuridckgedrangt wurden. Nach einem
Jahr waren immerhin noch 30 Prozent der
Patienten ohne Anzeichen einer Ruckkehr
des Tumors. Uber 90 Prozent der Empfan-
ger der Gentherapie waren nach zwei Jah-
ren noch am Leben, zwei Drittel konnten in
diesem Zeitraum auf die belastende opera-
tive Entfernung der Harnblase verzichten.

Offenbar kann die Behandlung in vie-
len Fallen ein Fortschreiten der Krebser-
krankung verhindern oder bremsen und so
wertvolle Zeit gewinnen. Aufgrund dieser
liberzeugenden Resultate hat die innovative
Gentherapie jetzt in den USA die Zulassung
erhalten.

Quellen: Jonathan J. Duplisea et al. 2019, The
development of interferon-based gene therapy
for BCG unresponsive bladder cancer: from
bench to bedside, World Journal of Urology
37:2041-2049 (frei zugangliches Manuskript);
FDA Approves First Gene Therapy for the Treat-
ment of High-Risk, Non-Muscle-Invasive Bladder
Cancer, FDA media release, 16.12.2022; AD-
STILADRIN (=INSTILADRIN) in Patients With High

Grade, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Unrespon-
sive Non-Muscle Invasive Bladder Cancer
(NMIBC), Clinicaltrials.gov Website; Stephen A.
Boorjian et al. 2021, Intravesical nadofaragene
firadenovec gene therapy for BCG-unresponsive
non-muscle-invasive bladder cancer: a single-
arm, open-label, repeat-dose clinical trial, Lancet
Oncology 1:107-117.
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Enzym erschliesst Holz als nachhaltige
Quelle fur chemische Grundstoffe

Nachwachsende Rohstoffe, wie zum
Beispiel Holz, bieten grosse Chancen, um
klimaschadliche, fossile Rohstoffe wie Erdol
in der chemischen Industrie zu ersetzen. Bei
der Verbrennung oder Zersetzung von fos-
silbasierten Produkten wird das Treibhaus-
gas Kohlendioxid freigesetzt. Beim Wachs-
tum von Pflanzen dagegen wird durch die
Photosynthese Kohlendioxid aus der Atmo-
sphére gebunden. Selbst wenn dieses zu ei-
nem spateren Zeitpunkt aus Biomasse-Pro-
dukten wieder frei wird, verursacht das —
anders als bei den fossilen Rohstoffen —
keine Nettozunahme des Kohlendioxids und
ist so weitgehend klimaneutral.

Als wichtiger Biomasse-Rohstoff ist
Holz vielerorts in grossen Mengen vorhan-
den. Es besteht zum grossten Teil aus Zel-
lulose, die zum Beispiel fir die Papierpro-
duktion verwendet werden kann. Etwa ein
Viertel tragt Lignin zur Holzmasse bei. Die-
ses Biopolymer verstéarkt Zellwande und ist
entscheidend fur die Stabilitat von Holz. Lig-
nin besteht aus verschiedenen, untereinan-
der vernetzten chemischen Bausteinen.
Diese konnen zwar voneinander getrennt
werden, aber haben keine direkte Verwen-
dungsmaoglichkeit. Das bei der Zellulosege-
winnung aus Holz anfallende Lignin wird da-
her meistens verbrannt.

Das europaische Forschungsprojekt
SMARTBOX (Selective Modifications of
ARomatics Through Biocatalytic OXida-
tions) zeigt jetzt, wie mit einem biotechno-
logischen Verfahren aus Lignin die Sub-
stanz Isoeugenol hergestellt werden kann,
eine wertvolle Grundstoff-Chemikalie.

In einem ersten Schritt wird Lignin
chemisch in seine Grundbestandteile

zerlegt. Diese sind allerdings fur eine di-
rekte Verwertung kaum brauchbar. Einer der
Bausteine, Propylguaiacol, hat allerdings
grosse Ahnlichkeit mit dem niitzlichen
Isoeugenol. Um eine Umwandlung zu er-
maoglichen, war es erforderlich, ein spezifi-
sches Enzym als Bio-Katalysator zu entwi-
ckeln. Ein natirlicherweise in Bakterien vor-
kommendes Eiweiss hatte zwar die ge-
wilinschte Aktivitat, war aber viel zu lang-
sam. Durch eine Kombination von Compu-
ter-Vorhersage, genetischen Mutationen
und praktischen Tests konnten die For-
schenden um Marco W. Fraaije von der Uni-
versitat Groningen (NL) Schritt fur Schritt
insgesamt acht Veranderungen in das En-
zym einflhren, die es temperaturstabiler,
spezifischer und 50 mal schneller machten.
Die Funktion des neu entwickelten Enzyms,
4-n-Propylguaiacol Oxidase (PROGO), konn-
ten die Forschenden durch die Umsetzung
von Propylguaiacol zu Isoeugenol im
Gramm-Massstab belegen.

Das hier vorgestellte PROGO Enzym
kann als Grundlage fur die Lignin-Verede-
lung in einer Bioraffinerie und die Produk-
tion von Isoeugenol dienen. Dieses kann zu
wertvollen biobasierten Produkten wie
Riechstoffen, Kunstharzen und Feinchemi-
kalien, aber auch zu Vanillin weiterverarbei-
tet werden. Die Veredelung von Lignin er-
schliesst eine Alternative zu fossilen Grund-
stoffen flr die chemische Industrie und ver-
bessert zugleich die Wertschopfung.

Quellen: Yiming Guo et al. 2022, Structure- and
computational-aided engineering of an oxidase
to produce isoeugenol from a lignin-derived com-
pound, Nature Communications 13:7195; Modi-
fiziertes Enzym veredelt Ligninmonomere, Uni-
versity of Groningen Press/Media, 01.12.2022;
Selective Modifications of ARomatics Through
Biocatalytic OXidations (SMARTBOX Project),
BioBase Europe Pilot Plant website.
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Ernte von «Golden Rice» auf den

Philippinen

In vielen Weltregionen kdnnen die
Grundnahrungsmittel keine ausreichende
Versorgung der Bevolkerung mit allen wich-
tigen Vitaminen, Mineralstoffen und Spuren-
elementen gewahrleisten. Hier bietet die
Entwicklung von Nahrungspflanzen mit ver-
besserten Inhaltsstoffen, die Biofortifika-
tion, einen Ansatz fir eine gestindere und
ausgewogene Ernahrung. Erstmals wurde in
diesem Jahr der mit Provitamin-A-angerei-
cherte «Golden Rice» im grossen Stil auf
den Philippinen angebaut und geerntet. Da-
mit besteht die Chance, dass die Pflanzen
nach einer Odyssee von uber zwei Jahr-
zehnten endlich breite, von Vitaminmangel
bedrohte Bevolkerungskreise erreichen, um
ihr Potential fir eine Verbesserung der Ge-
sundheit der Kleinbauern auszuloten.

Die ersten «Golden Rice»-Varianten
waren bereits vor Gber zwanzig Jahren ent-
wickelt worden. Im Jahr 2000 hatten Ingo
Potrykus von der ETH Zurich und Peter
Beyer von der Universitat Freiburg im Breis-
gau mit ihren Teams nach langer Entwick-
lungszeit Reispflanzen vorgestellt, die durch
den Einbau zusétzlicher Stoffwechsel-Gene
einen gesteigerten Gehalt an Provitamin A
und daher eine goldgelbe Farbe aufwiesen.
Diese gab dem «Golden Rice» seinen Na-
men. Mit den Vitamin-angereicherten Pflan-
zen sollte dem in Asien verbreiteten Vita-
min-A-Mangel vorgebeugt werden, der zu
massiven Gesundheitsproblemen bis hin zu
Erblindung und frihem Tod flihren kann.

Uber mehrere Jahre wurden die Reis-
pflanzen weiterentwickelt, der Vitamingeh-
alt gesteigert und die Eigenschaft in lokal
angepasste Sorten eingekreuzt. Dabei
spielte das Internationale Reisforschungs-
institut IRRI auf den Philippinen eine ent-
scheidende Rolle. Ziel war es, den «Golden
Rice» ohne finanzielle Gewinninteressen an
philippinische Kleinbauern abzugeben, um
deren Ernahrungssituation zu verbessern.
Allerdings stiess das Projekt von Anfang an
auf erbitterten Widerstand vom Umwelt-
Organisationen, welche eine Freisetzung
gentechnisch veranderter Pflanzen funda-
mental ablehnen und sehr restriktive Zulas-
sungsbestimmungen fordern. Das trug dazu
bei, dass der «Golden Rice» erst Jahre spa-
ter, mit grosser Verzogerung, den Weg auf
die Acker der betroffenen Kleinbauern fand.

2021 hatten die Philippinen die An-
baubewilligung erteilt (POINT 229
07/2022). Im Oktober 2022 konnten jetzt 67
Tonnen der goldenen Korner geerntet wer-
den, die im Frihjahr an 17 Standorten in der
philippinischen Provinz Antique auf insge-
samt etwa 40 Hektaren ausgesat worden
waren. Auch in Bangladesch konnte der
«Golden Rice» bald auf die Felder kommen.

Quellen: Die Saat ist aufgegangen, ETH Zirich
News, 28.11.2022; Der erste Goldene Reis ist ge-
erntet, Tagesanzeiger.ch, 28.11.2022; Der Gol-
dene Reis: Erste Ernte auf den Philippinen, trans-
gen.de, 02.12.2022; Er wollte die Welt verdndern,
doch sie verédnderte ihn (Portrait Ingo Potrykus),
republik.ch, 26.11.2022.

Der POINT Newsletter «Aktuelle Biotechnologie» erscheint monatlich in elektronischer Form.
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