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Personalisierte mRNA-Impfstoffe fur die

Krebstherapie

mMRNA-Impfstoffe, die beim Kampf
gegen die Covid-19 Pandemie den entschei-
denden Durchbruch ermaglicht haben,
konnten bald auch zur Behandlung von
Krebserkrankungen eingesetzt werden. Die
Impfstoffe dienen dabei nicht der Vorbeu-
gung, sondern unterstitzen durch eine An-
regung des Immunsystems spezifisch den
Kampf gegen die Erkrankung. Klinische Ver-
suche bei dem schwierig zu behandelnden
Pankreas-Krebs und dem Melanom
(Schwarzer Hautkrebs) geben jetzt Anlass
zu grossen Hoffnungen. Bei beiden Krank-
heiten kommt es nach einer chirurgischen
Entfernung des Tumors oft zu Riickfallen,
weil nicht alle entarteten Zellen vollstandig
entfernt werden konnten.

Der Ansatzpunkt fur den Impfstoff-
Einsatz sind spontane genetische Verande-
rungen in den Krebszellen. Diese fiihren zur
Ausbildung von veranderten Strukturen, so-
genannten Neoantigenen, durch die sich die
Krebszellen von gesunden Korperzellen un-
terscheiden und fir das Immunsystem er-
kennbar werden. Um den neuartigen Thera-
pieansatz zu nutzen, werden zunachst Tu-
morproben der Patienten genetisch analy-
siert, um mit Hilfe kdnstlicher Intelligenz po-
tenzielle Neoantigene zu identifizieren. Auf
diesen Informationen aufbauend werden
dann personalisierte mMRNA-Impfstoffe ent-
wickelt. Diese bestehen aus doppelstrangi-
gen, stabilisierten RNA-Molekilen, welche
die genetische Information flr mehrere der
identifizierten Neoantigene tragen. Die Mo-
lekile werden in winzige Lipidpartikeln ver-
packt.

Nach einer chirurgischen Entfernung
eines moglichst grossen Teils des Tumors
wird dann der personalisierte mMRNA-Impf-
stoff injiziert, um die weitere Behandlung zu
unterstitzen. Nach Ablesung der

genetischen Information in Korperzellen
werden T-Zellen des Immunsystems stimu-
liert, und konnen so spezifisch Neoantigen-
tragende Tumorzellen bekampfen.

Pankreaskrebs ist bisher trotz Be-
handlung fur fast neun von zehn Erkrankten
todlich. In einem kleinen klinischen Versuch
schlugen die individuell entwickelten
mRNA-Impfstoffe bei acht von sechzehn
behandelten Personen an. Auch 18 Monate
nach der Behandlung trat der Krebs bei die-
ser Halfte der Patienten nicht wieder auf.
Bei den verbleibenden Patienten wurde das
Immunsystem nur ungendgend stimuliert,
und die Erkrankung nahm einen ernsteren
Verlauf. Zum Teil war diesen Patienten bei
der Operation die Milz entfernt worden, die
fur die Immunantwort eine entscheidende
Rolle spielen kdnnte. Hier besteht noch Po-
tential, den Behandlungserfolg weiter zu
verbessern.

Auch bei der Behandlung des Mela-
noms konnten personalisierte mMRNA-Impf-
stoffe die Aussichten deutlich verbessern.
In einer noch laufenden klinischen Studie
konnte die Wahrscheinlichkeit einer Aus-
breitung um 65 % reduziert werden, das Ri-
siko eines Todesfalls oder eines Wiederauf-
tretens der Erkrankung nach der Operation
um 44 %. Aufgrund der ermutigenden Daten
werden die Studien fortgefihrt. Moglicher-
weise werden die neuen biotechnologi-
schen Therapien schon bald eine wichtige
Rolle in der Krebsbehandlung spielen.

Quellen: Precision medicine meets cancer vac-
cines (Editorial), Nature Medicine 9:1287 (2023);
Luis A. Rojas et al. 2023, Personalized RNA neo-
antigen vaccines stimulate T cells in pancreatic
cancer, Nature 618:144-150; Personalized
mMRNA Vaccines Offer Hope for Treating Pancre-
atic Cancer, Genetic Engineering & Biotechnology
News, 10.05.2023, Cancer vaccines poised to un-
lock 'new treatment paradigm' with
Merck/Moderna data, Reuters.com, 06.06.2023.
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NUTZPFLANZEN

Krankheitsresistenter Reis durch

Genomeditierung mit CRISPR/Cas9

Pflanzenkrankheiten konnen die Qua-
litat der Ernten beeintrachtigen und durch
grosse Verluste sogar die Ernahrungssi-
cherheit bedrohen. So wird geschatzt, dass
bei Reis die jahrlichen Einbussen durch den
Befall mit Reisbrand-Pilzen dem jahrlichen
Bedarf von 60 Millionen Menschen entspre-
chen. Die Entwicklung von Nutzpflanzen mit
einer verbesserten Resistenz gegen Krank-
heiten hat daher grosse Bedeutung. Mit her-
kommlichen Zidchtungsverfahren ist dieser
Prozess allerdings zeitraubend, und oft ste-
hen gar keine geeigneten Resistenzeigen-
schaften im Zuchtmaterial zur Verfligung.

In den meisten Fallen richten sich Re-
sistenzen bei Pflanzen sehr spezifisch nur
gegen einzelne Erreger. Aus der Pflanzen-
forschung ist aber auch eine Klasse von
Mutationen bekannt, die zu einer breiten Re-
sistenz gegen verschiedene Pathogene
fihrt. Bei sogenannten «lesion mimic mu-
tants» (LMM) sind pflanzliche Abwehrme-
chanismen permanent aktiviert, auch ohne
Infektion. Die dadurch erhdhte Stoffwech-
selbelastung wirkt sich trotz besserer Re-
sistenz oft nachteilig auf Wachstum und Er-
trag der Pflanzen aus. Derartige Resisten-
zeigenschaften finden daher in der Pflan-
zenzlchtung bisher kaum Verwendung.

Ein grosses chinesisches For-
schungsteam hat jetzt in Zusammenarbeit
mit Kolleginnen aus den USA, Australien
und Frankreich einen neuartigen Ansatz be-
schrieben: die massgeschneiderte Anpas-
sung eines LMM-Gens durch Genomeditie-
rung, um ein breites Resistenzspektrum
ohne gleichzeitige Ernteeinbussen zu erzie-
len. In einem ersten Schritt untersuchten
die Forschenden 1500 durch Strahlung er-
zeugte, zufallige Mutanten einer kommerzi-
ell verwendeten Reissorte. Sie identifizier-
ten dabei sechs Varianten, welche Anzei-
chen einer permanent aktivierten Pathogen-
abwehr aufwiesen. Fir eine dieser Pflanzen
konnten sie die Mutation in dem Gen RBL1
lokalisieren, das an der Produktion von

Zellmembranen und damit auch in Infekti-
onsprozessen beteiligt ist. Diese Pflanzen
waren zwar resistenter, aber ihre Ertrage
waren zwanzigfach reduziert — fir eine effi-
ziente Landwirtschaft nicht brauchbar.

In einem nachsten Schritt erzeigten
die Forschenden durch Genomeditierung
mit CRISPR/Cas9 in diesen Pflanzen 57 ver-
schiedene, zuféllige Varianten des RBLT-
Gens, und untersuchten die Auswirkungen.
Dabei fanden sie eine Genversion, bei der
ein kurzer Abschnitt von 29 Basenpaaren
verloren gegangen war. Pflanzen mit dieser
spezifischen Mutation hatten eine breite Re-
sistenz sowohl gegen den Pilz Magnaporthe
oryzae, den Erreger des Reisbrandes, als
auch gegen Xanthomonas oryzae-Bakterien,
welche die verlustreiche Weissblattrigkeits-
Krankheit bei Reis ausldsen. Das ging nicht
auf Kosten des Ertrags: ohne Infektion lie-
ferten die genomeditierten Pflanzen Ernten,
die mit denen der Ausgangssorte vergleich-
bar waren. Dies konnte in mehreren Feldver-
suchen bestatigt werden. Nach Infektion
zeigten die resistenten Pflanzen bis zu finf-
fach hohere Ertrage im Vergleich zu der an-
falligen, erkrankten Ausgangssorte.

Die Forschenden konnten so mit Hilfe
der Genomeditierung eine neue Resistenzei-
genschaft fir Reis mit einem breiten Wir-
kungs-Spektrum gegen verschiedene Krank-
heitserreger erzeugen. Sie wollen jetzt die
Freilandversuche tber mehrere Jahre unter
unterschiedlichen Bedingungen fortfihren,
um zu prifen, ob sich Resistenz und Anbau-
eigenschaften der neuen Sorte in der Praxis
bewahren. Der Ansatz konnte auch fir an-
dere Nutzpflanzen geeignet sein. In Zukunft
konnten ahnliche, breit wirksame Resistenz-
gene ohne Ernteeinbussen moglicherweise
gezielt mit Hilfe der Kinstlichen Intelligenz
entwickelt werden.

Quellen: Gan Sha et al. 2023, Genome editing of
arice CDP-DAG synthase confers multipathogen
resistance, Nature (online 14.06.2023); Rice gene
tamed using genome editing, Nature Research
Briefing, 14.06.2023.
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HAUSTIERE

Sterilisation von Katzen ohne Operation

Mehr als 600 Millionen Hauskatzen
leben auf der Erde — und mehr als drei Vier-
tel von ihnen hat kein festes Zuhause.
Streunende Katzen leiden oft unter man-
gelndem Lebensraum, Hunger und Krank-
heiten. Viele von ihnen werden von Autos
dberfahren. Sie richten aber auch grosse
Schaden an Wildtierbestanden an, und wer-
den flr viele Stadte zu einer zunehmenden
Belastung. Operative Sterilisationen oder
Kastrationen der Tiere konnten eine weitere
ungezlgelte Vermehrung der Tiere ein-
schranken. Allerdings ist der Aufwand hier-
fr sehr gross, und kaum zu finanzieren.

Schon seit Uber zwanzig Jahren ar-
beiten Forschende daher an einfachen, zu-
verlassigen Methoden fir eine Geburten-
kontrolle bei Hauskatzen — idealerweise mit
einer einmaligen Anwendung und langer
Wirkungsdauer. Bisher war die Suche nach
diesem «Heiligen Gral» der Empfangnisver-
hitung bei Haustieren allerdings nicht von
Erfolg gekront. Jetzt ist ein entscheidender
Durchbruch gelungen: eine einfache Injek-
tion verhindert bei weiblichen Katzen jahre-
lang zuverlassig die Fortpflanzung.

Das Forschungsprojekt entstand
durch Zusammentreffen von zwei sehr un-
terschiedlichen Forschern. Der Fortpflan-
zungsmediziner David Pépin von der Har-
vard Medical School hatte festgestellt, dass
die Uberproduktion des an der Funktion der
Eierstocke beteiligten «Anti-Mdiller Hor-
mons» (AMH) bei Mausen deren Fortpflan-
zung beeintrachtigte. Da es fiir Menschen
schon wirksame hormonelle Empfangnis-
verhltung gibt, verfolgte er diese Beobach-
tung aber nicht weiter. Dann horte er von ei-
nem Preis von 25 Millionen USS fir eine
wirksame Empfangnisverhitung bei Haus-
tieren, den die «Michelson Found Animals
Foundation» ausgeschrieben hatte, und be-
warb sich fir ein Forschungsprojekt dazu.

Unter den Gutachtern des Antrags
war William Swanson, ein Naturschutzbio-
loge vom Zoo Cincinnati, ein Experte fur die
Fortpflanzung bei Wildkatzen. Die beiden
Forscher und ihre Teams gingen das Prob-
lem mit ihren komplementaren Expertisen
gemeinsam an. Sie verwendeten einen An-
satz aus der Gentherapie, um bei Katzen die
Produktion des empfangnisverhitenden
«Anti-Miller Hormons» zu stimulieren. Sie
bauten daflr ein optimiertes AMH Gen aus
Katzen in ein harmloses und nicht vermeh-
rungsfahiges Adeno-assoziiertes Virus
(AAV9) ein. Dieses kann als Genfahre Erbin-
formation in die Zellen der Tiere Ubertragen,
die dann dort abgelesen wird und zu einer
erhohten AMH-Hormonproduktion fihrt.

Tatsachlich verhinderte eine einma-
lige Injektion der genmodifizierten Viren in
das Muskelgewebe von weiblichen Katzen
zuverlassig ihre Fortpflanzung, ohne sons-
tige nachteilige Auswirkungen. Die Tiere wa-
ren entweder unfruchtbar, oder zeigten kein
Interesse an Katern mehr. Der Effekt hielt
mindestens zwei Jahre an. Einzelne Tiere
blieben schon seit finf Jahren ohne Nach-
wuchs. Wahrscheinlich wirkt die Behand-
lung noch wesentlich langer und konnte
eine permanente Sterilisierung ermoglichen.

Den Michelson-Preis haben die For-
schenden damit noch nicht gewonnen, weil
er auch eine Losung fir Hunde fordert. Der
Ansatz konnte aber auch bei diesen funktio-
nieren, und so zu einer einfachen Mass-
nahme zur Populationskontrolle fir streu-
nende Haustiere werden.

Quellen: Lindsey M. Vansandt et al. 2023, Dura-
ble contraception in the female domestic cat us-
ing viral-vectored delivery of a feline anti-Miller-
ian hormone transgene. Nat. Commun. 14:3140 ;
Hello kitty, goodbye kittens? Gene therapy spays
cats without surgery, Science news, 06.06.2023;
Neues Gen-Verhitungsmittel fiir Katzen
entdeckt, European Scientist, 16.06.2023.
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INDUSTRIELLE BIOTECHNOLOGIE

Modifizierte Mikroorganismen fur

nachhaltigere chemische Synthesen

Biologische Produktionsverfahren mit
Hilfe von Mikroorganismen anstelle her-
kommlicher chemischer Synthesen ermaogli-
chen eine nachhaltigere Herstellung von
Chemikalien und die Verwendung nach-
wachsender statt fossiler Rohstoffe. Damit
wird ein wichtiger Beitrag zum Ressourcen-
und Klimaschutz geleistet.

Allerdings kommen manche chemi-
schen Reaktionen, die fir technischen Syn-
thesen eine wichtige Rolle werden, in natir-
lichen Organismen nicht vor. Das schrankt
bisher den Einsatz biotechnologischer Pro-
duktionsverfahren ein. Ein Beispiel dafur
sind die sogenannten Carben-Transferreak-
tionen, bei denen zunachst aus einem Vor-
laufermolekil durch Abspaltung von Stick-
stoff ein sehr reaktives, aber unstabiles
kohlenstoffhaltiges Carbenmolekdil ent-
steht. Dieses kann dann ein Kohlenstoff-
atom auf ein geeignetes Empfangermolekdl,
wie einen ungesattigten Kohlenwasserstoff
(Alken), Ubertragen. Dabei entstehen zum
Beispiel Cyklopropane, die eine zuneh-
mende Rolle als pharmazeutische Wirk-
stoffe spielen. Diese Reaktionen konnen
bisher nur im Rahmen technischer Synthe-
sen ablaufen, da es keinen bekannten biolo-
gischen Stoffwechselweg gab, der alle er-
forderlichen Komponenten umfasste.

Drei US-Forschungsteams haben
jetzt zusammengespannt, und erstmals alle
drei erforderlichen Bestandteile einer

Carben-Transferreaktion in einem gentech-
nisch veranderten Streptomyces albus-Bak-
terium zusammengefihrt. Zunachst wurden
Stoffwechselgene aus zwei anderen Mikro-
organismen Ubertragen, um die ungewohnli-
che Aminosaure Azaserin als Vorlaufer zu
produzieren. Weitere Gene aus anderen
Mikroorganismen ermaglichten die Produk-
tion des Empfangermolekiils Styrol in den
Bakterien. Schliesslich wurde noch ein En-
zym benotigt, das als Katalysator die che-
mische Transferreaktion in den Mikroorga-
nismen ermaoglicht und steuert. Hierfir wur-
den die Forschenden bei einem Cytochrom
P450-Enzym in Bakterien aus heissen Quel-
len flindig, dessen Aktivitat sie durch einige
Veranderungen der Sequenz weiter verbes-
serten. Der resultierende gentechnisch ver-
anderte Bakterienstamm produzierte als Re-
sultat der Carben-Transferreaktion aus Zu-
cker als Nahrstoff verschiedene, in der Na-
tur nicht vorkommende Cyclopropane. Fur
praktische Anwendungen muss die Aus-
beute noch erhoht werden. Der Einbau eines
neuartigen, anpassbaren Stoffwechselwegs
in Mikroorganismen zeigt aber, dass es
maoglich ist, das Spektrum der mit biologi-
schen Verfahren nachhaltig produzierbarer
Substanzen deutlich zu erweitern.

Quellen: Jin Huang et al. 2023, Complete
integration of carbene-transfer chemistry into
biosynthesis. Nature 617:403-408; Carbene
chemistry built into microbe’s metabolism in first
for biosynthesis, Chemistry World, 22.05.2023;
Winzige Mikroben konnten grosse Vorteile fiir die
grine Bioproduktion mit sich bringen, Chemie.de,
15.05.2023.
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