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PFLANZENZUCHTUNG
Erster genomeditierter Weizen in
Europa zeigt Gesundheitsnutzen

Innovative Zichtungsverfahren wie
die Genomeditierung beschleunigen die Ent-
wicklung verbesserter Pflanzensorten deut-
lich. Immer mehr Lander passen ihre ge-
setzlichen Rahmenbedingungen an, um die
Chancen der neuen Technologien zu nut-
zen, die Forschung zu erleichtern und eine
praktische Anwendung genomeditierter
Pflanzen auf dem Acker zu ermdglichen.
Obwohl die gezielten Eingriffe in das Erbgut,
z. B. mit der CRISPR/Cas9 Technologie, in
vielen Fallen zu Veranderungen flhren, die
auch spontan in der Natur oder durch klas-
sische Zlchtungsansatze entstehen konn-
ten, blockieren in Europa restriktive Vor-
schriften jedoch bisher pauschal die Nut-
zung der modernen Zichtungsansétze.

Seit dem Austritt aus der EU kann
Grossbritannien selbst entscheiden und
fahrt einen deutlich innovationsfreundliche-
ren Kurs als der Rest Europas. Das schlagt
sich unmittelbar auch in Forschungsaktivi-
taten nieder. Erstmals in Europa haben briti-
sche Pflanzenforschende jetzt eine genom-
editierte Weizensorte im Freiland angebaut.
Sarah Raffan und ihre Kollegen der Gruppe
um Nigel G. Halford vom Forschungsinstitut
Rothamsted Research berichten Uber die
Resultate im «Plant Biotechnology Journal».

Die Forschungsgruppe arbeitet schon
langer an der Entwicklung gesiinderer Nutz-
pflanzen. Ein Ansatz dabei ist die Reduktion
des Acrylamid-Gehalts in verarbeiteten Pro-
dukten. Die gesundheitsschadliche und ver-
mutlich krebserregende Chemikalie entsteht
beim starken Erhitzen von Lebensmitteln,
welche die in der Natur verbreitete Amino-
saure Asparagin enthalten — zum Beispiel in
Pommes frites oder Toastbrot. In Weizen-
pflanzen hatten die Forschenden mit Hilfe
von CRISPR/Cas9 das Gen TaASN2

ausgeschaltet, das an der Produktion von
freiem Asparagin beteiligt ist. Nach ermuti-
genden Resultaten im Treibhaus erhielten
sie 2021 die Bewilligung fur einen Freiland-
versuch und setzten diesen gleich in die Tat
um. Die genomeditierten Pflanzen wurden
im Herbst 202Tauf einem Versuchsfeld
nordlich von London ausgesat und im Som-
mer 2022 geerntet.

Tatséachlich wiesen die Pflanzen nach
Wachstum im Freiland einen um die Halfte
reduzierten Gehalt an freiem Asparagin in
den Kornern auf. Nach dem Erhitzen des
daraus gewonnenen Mehls entwickelte sich
45 Prozent weniger des problematischen
Acrylamids als bei unverdanderten Sorten.
Die Ertrage waren vergleichbar mit konven-
tionellen Sorten. Das er6ffnet die Chance
zur Entwicklung von Weizensorten mit Ge-
sundheitsnutzen. Grossbritannien hat Frei-
setzungsversuche mit genomeditierten
Pflanzen stark vereinfacht. Ein neues Ge-
setz, das einen kommerziellen Anbau er-
maoglichen soll, steht kurz vor der Verab-
schiedung. Auch die EU arbeitet an innovati-
onsfreundlicheren Rahmenbedingungen. In
der Schweiz dagegen beharrt der Bundesrat
auf einer restriktiven Gesetzesauslegung.

Quellen: Sarah Raffan et al. 2023, Field assess-
ment of genome-edited, low asparagine wheat:
Europe's first CRISPR wheat field trial, Plant Bio-
technology Journal (in print, online 09.02.2023);
Sarah Raffan et al. 2021, Wheat with greatly re-
duced accumulation of free asparagine in the
grain, produced by CRISPR/Cas9 editing of as-
paragine synthetase gene TaASN2, Plant Bio-
technology Journal 19:1602-1613; The Results
Are In: Gene Edited Wheat Field Trial Delivers
Rothamsted Research News 14.02.2023; Gene-
edited wheat reduces levels of cancer risk chemi-
cal when cooked, New Scientist, 14.02.2023; Ge-
netic Technology (Precision Breeding) Bill, UK
Parliament; Bundesrat genehmigt Bericht zur
Regulierung der neuen Gentechnik-Verfahren
Medienmitteilung WBK, 01.02.2023.
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MEDIZIN

Innovative TCR-T-Zelltherapie-Ansatze

gegen solide Tumore

Krebserkrankungen sind die haufigste
Ursache fir eine vorzeitige Sterblichkeit. Die
Therapien fir viele Krebsarten werden da-
her seit Jahren kontinuierlich ausgebaut
und verbessert. Wo keine Heilung moglich
ist, kann doch in vielen Fallen das Fort-
schreiten der Krankheit deutlich verlang-
samt oder langfristig verhindert werden. Ne-
ben dem klassischen Arsenal der Krebsthe-
rapien, wie chirurgischen Eingriffen, Be-
strahlungen und der Chemotherapie, kom-
men zunehmend auch spezifische Wirk-
stoffe und Antikorper zum Einsatz. In den
letzten Jahren haben auch modifizierte Zel-
len des Immunsystems selbst als Werk-
zeuge im Kampf gegen die entarteten Zel-
len an Bedeutung gewonnen.

Eindrucksvolle Erfolge konnten mit
CAR-T-Zellen («chimare Antigenrezeptor-T-
Zellen») erzielt werden. Das sind korperei-
gene Immun-T-Zellen, denen durch eine
gentechnische Veranderung im Reagenz-
glas ein synthetischer Antigenrezeptor ein-
gebaut wird. Damit konnen sie nach Rick-
dbertragung in den Patienten bestimmte
Tumorzellen erkennen und bekampfen. In
diesem Fall wird der chimare Rezeptor aus
einer von Antikorpern abgeleiteten Erken-
nungsdomane, die Oberflachenstrukturen
der Krebszellen binden kann, und einer Sig-
nallbertragungsdomane, welche die T-Zel-
len flr ihren Kampf gegen die Tumorzellen
aktiviert, zusammengeflgt. Zahlreiche
CAR-T-Zelltherapien befinden sich in der kli-
nischen Erprobung, und etwa sechs Be-
handlungen sind bereits zugelassen. Dabei
konnten schwere Leukamie-Erkrankungen
schon uber zehn Jahre zurlckgedrangt wer-
den (POINT 236, 02/2022).

CAR-T-Zellen wirken besonders er-
folgreich gegen Blut- und Lymphdriisen-
krebs mit klar definierten, tumorspezifi-
schen Oberflachenstrukturen. Bei vielen so-
liden Tumoren dagegen sind die Erfolge we-
niger Uberzeugend. Das liegt auch daran,

dass deren Zellen oft weniger eindeutig von
aussen als verandert zu erkennen sind.

Hier bietet eine alternative Zellthera-
pie mit TCR-T-Zellen («T-Zell-Rezeptor-T-
Zellen») Behandlungsoptionen. Bei dieser
nachsten Generation von Immunzellthera-
pien werden, wie auch bei CAR-T, korperei-
genen Immun-T-Zellen neue Rezeptoren
eingepflanzt, welche eine Erkennung der Tu-
morzellen ermoglichen. Im Gegensatz zur
CAR-T Therapie handelt es sich dabei nicht
um einen synthetischen, chiméaren Rezep-
tor, sondern um einen tumorspezifischen T-
Zell-Rezeptor. Dieser erkennt nicht nur
Oberflachenelemente, sondern auch kleine
Bruchsticke von Strukturen aus dem Inne-
ren entarteter Zellen, die an der Zelloberfla-
che prasentiert werden. Dadurch kénnen
auch subtile Unterschiede zwischen gesun-
den und veranderten Zellen erfasst und eine
grossere Bandbreite von Krebsarten ange-
gangen werden. Zudem sind TCR-T-Zellen
wesentlich empfindlicher als CAR-T-Zellen.

Ein aktueller Ubersichtsartikel (Baulu
2023) beschreibt Uber 30 klinische Versu-
che mit veroffentlichten Resultaten zur Be-
handlung verschiedener Krebsarten mit
TCR-T-Zellen, von Melanomen Uber Speise-
rohrenkrebs, Bindegewebstumoren bis hin
zu Brustkrebs. Bei mehreren Therapieansat-
zen wurden ermutigende Resultate beo-
bachtet, auch wenn die Patientenzahlen
erst gering sind. So konnte bei einem Pati-
enten ein aggressiver Pankreas-Krebs zu-
rickgedrangt werden (POINT 240
06/2022). Eine erste auf TCR-T-Zellen auf-
bauende Behandlung des Aderhautmela-

nom des Auges wurde bereits 2022 zuge-
lassen. Zahlreiche Gruppen arbeiten inten-
siv an der Weiterentwicklung der TCR-T
Technologie zur nachsten Generation von
Immunzelltherapien, um die Behand-
lungsoptionen flir Krebs zu erweitern.

Quelle: Estelle Baulu et al. 2023, TCR-engineered
T cell therapy in solid tumors: State of the art
and perspectives, Science Advances 9:eadf3700.
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Neuartiges CRISPR/Cas-Enzym aktiviert
Selbstzerstorung von Zellen

Wenige Technologien haben einen so
grossen Einfluss auf die biologische und
medizinische Forschung gehabt wie die Ent-
deckung von CRISPR/Cas und seine Anwen-
dung fur die gezielte Genom-Veranderung.
Das erstmals vor zehn Jahren als geneti-
sches Werkzeug beschriebene
CRISPR/Cas9-System kann Erbmaterial an
vorprogrammierten Positionen spalten und
so verandern. Inzwischen wurden weitere
CRISPR/Cas-Varianten mit anderen Eigen-
schaften gefunden oder entwickelt. So
konnten einerseits Effizienz und Genauig-
keit der genetischen Veranderungen gestei-
gert werden. Andererseits wurde ein breite-
res Spektrum an Veranderungen ermog-
licht. So existieren Enzyme, die ausgehend
von einer definierten Position langere Erb-
material-Abschnitte abbauen und entfernen
konnen, analog zu der «Loschen»-Taste ei-
ner Textverarbeitung. Zudem konnen Ba-
sen-Editoren ohne Schnitt in das genetische
Material einzelne Buchstaben des geneti-
schen Codes an gewiinschten Stellen aus-
tauschen («Suchen und Ersetzen»).

Ein Forschungsteam vom Helmholtz-
Zentrum fur Infektionsforschung in Wirz-
burg unter Leitung von Chase L. Beisel be-
schreibt jetzt in Zusammenarbeit mit US-
amerikanischen Kolleginnen und Kollegen
die Cas12a2 Nuklease, die mit ihren einzig-
artigen Eigenschaften in verschiedenen
Bakterienstammen vorkommt. Sie wird
durch Bindung an spezifische kurze RNA-
Abschnitte aktiviert, die an der Informa-
tionsubertragung in Zellen beteiligt sind.
Danach zerschneidet sie ohne Unterschied
und Ricksicht auf die spezifische Sequenz
sowohl doppelstrangige DNA, aus der das
Genom der Bakterien besteht, als auch ein-
zelstrangige RNA und DNA.

Durch die Zerstiickelung des geneti-
schen Materials geht die Bakterien-Zelle zu-
grunde. Cas12a2 ist Teil des Immunsys-
tems in Mikroben und dient der Verteidi-
gung gegen Viren. Wahrend das Cas9-Sys-
tem fremde, in die Bakterienzelle eindrin-
gende Erbinformation — zum Beispiel durch
die Infektion mit einem Virus — erkennt und
schneidet, und so den Eindringling inakti-
viert, ist das Cas12a2 System viel radikaler.
Nach Erkennen einer eingedrungenen frem-
den Erbinformation eines Virus begeht die
ganze Bakterienzelle Suizid. Zwar stirbt so
ein einzelnes Bakterien-Individuum, aber die
Vermehrung und weitere Ausbreitung der
Viren wird blockiert. Das nutzt der gesam-
ten Bakterien-Gemeinschaft.

Das Verstandnis der biologischen
Funktion kénnte auch ermdglichen,
Cas12a2 kinftig als Werkzeug einzusetzen.
Damit konnten moglicherweise in der Medi-
zin gezielt erkrankte oder entartete Zellen in
einem Organismus ausgeschaltet werden,
zum Beispiel flr die Krebstherapie. Auch
wére es denkbar, aus einer Gemeinschaft
unterschiedlicher Mikroorganismen, zum
Beispiel aus der Darmflora, selektiv uner-
winschte Individuen zu entfernen. Dadurch
konnte das menschliche Mikrobiom, die Ge-
samtheit der Mikroorganismen in und auf
unserem Korper mit einem grossen Einfluss
auf Gesundheit und Wohlbefinden, gezielt
moduliert werden. Der CRISPR/Cas Werk-
zeugkasten wird stetig erweitert.

Quellen: Oleg Dmytrenko et al. 2023, Cas12a?2 e-
licits abortive infection through RNA-triggered
destruction of dsDNA, Nature 613:588-594Jack
P. K. Bravo et al. 2023, RNA targeting unleashes
indiscriminate nuclease activity of CRISPR—
Cas12a?, Nature 613:582-587; Neue Art der
Genschere entdeckt, Medienmitteilung Uni Wirz-
burg, 05.01.2023; CRISPR-Genschere als Zellzer-
storer, scinexx.de, 05.01.2023.
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NACHWACHSENDE ROHSTOFFE

Gentechnisch veranderte Entengrutze

produziert Ol fiir Biodiesel

Der Klimaschutz treibt die Nachfrage
nach Alternativen zu fossilen Rohstoffen.
Dabei spielen Pflanzen eine wichtige Rolle.
Durch die Photosynthese wird Kohlendioxyd
aus der Luft mit Hilfe von Sonnenenergie
gebunden und in erneuerbare Biomasse
umgewandelt. Im Gegensatz zu Erddl oder
Kohle wird bei ihrer Verwertung kein zusatz-
liches klimaschadliches Treibhausgas frei-
gesetzt, sondern nur bereits in der Atmo-
sphare vorhandenes Kohlendioxid verwen-
det und neu in den Kreislauf eingespeist.

Als Grundstoff fir die Herstellung von
Biodiesel kann Pflanzendl statt Erddl einge-
setzt werden. Allerdings konkurrenzieren
die daflr erforderlichen Anbauflachen die
Produktion von Lebensmitteln. Ausserdem
kann sich die intensive Pflanzenproduktion,
zum Beispiel von Palmal, nachteilig auf die
Umwelt auswirken. Forschende suchen da-
her nach neuen Anséatzen fir eine effiziente
und nachhaltige Produktion von Ol aus Bio-
masse. Am Brookhaven National Laboratory
auf Long Island bei New York, das einen
Schwerpunkt auf Energie- und Umweltfor-
schung setzt, arbeiten Forschende schon
seit langerer Zeit an dieser Fragestellung.

Als vielversprechenden Ansatz wahl-
ten sie die kleine Wasserlinse (Lemna japon-
ica) aus. Die umgangssprachlich auch als
Entengritze bekannten Wasserpflanzen
wachsen sehr schnell und produzieren da-
bei viel Biomasse — allerdings fast kein Ol.

Hier setzten die Forschenden an. Zusam-
men mit einem Team des renommierten
Cold Spring Harbor Laboratory setzten sie
den Pflanzen drei zusatzliche Stoffwechsel-
Gene ein. Dadurch wurde die Olproduktion
mehr als hundertfach angeregt. Eines der
Gene stimuliert die Synthese von Fettsau-
ren, ein zweites unterstitzt deren Verknlp-
fung zu Ol-Molekiilen. Das dritte Gen
schiitzt die entstehenden Oltrépfchen in
den Pflanzen vor dem Abbau und erhoht so
die Ausbeute.

Bis zu zehn Prozent der Biomasse
der modifizierten Entengritze bestand aus
Ol. Bei einem jahrlichen Biomasse-Ertrag
von 30 Tonnen/Hektare bedeutet das etwa
3 Tonnen Ol pro Hektare Produktionsflédche.
Das ist sieben Mal mehr als bei Soja und
vergleichbar mit der Produktivitat von
Palmal, bei geringerer Umweltbelastung. Da
die Produktion auf Gewasser-Oberflachen
erfolgt, wird Ackerflache eingespart und
steht so wieder fir Futter- und Lebensmit-
telproduktion zur Verfligung. Ausserdem
nimmt die Entengritze beim Wachstum
Uberschiissige Nahrstoffe aus dem Wasser
auf und reinigt es. So kdnnten sogar Ag-
rarabfalle als Dinger genutzt werden.

Quellen: Yuanxue Liang et al. 2023, Engineering
triacylglycerol accumulation in duckweed (Lemna

Jjaponica), Plant Biotechnology Journal 21:317-
330; Engineering Duckweed to Produce Qil for
Biofuels, Bioproducts, Brookhaven National La-
boratory News, 11.10.2022; Mehr Ol durch Gen-
Modifikation: Biokraftstoff aus Entengritze?, In-
genieur.de, 18.10.2022.
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