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PFLANZENZUCHTUNG

Resistenz gegen Zitruskrebs bel
Orangen in Rekordzeit

Ein wichtiger Vorteil moderner Zich-
tungstechnologien wie der Genomeditie-
rung ist, dass damit innerhalb von kurzer
Zeit Pflanzen mit angepassten und verbes-
serten Eigenschaften entwickelt werden
konnen. Das ermdglicht eine viel schnellere
Reaktion auf neue Bedrohungen als her-
kommliche Verfahren, welche mehrere
Pflanzengenerationen dauern. So benotigt
die klassische Zichtung einer neuen Sorte
bei Zitrusfriichten etwa 20 Jahre. Ein For-
schungsteam von der Universitat Florida
zeigt jetzt, wie durch prazise Genomeditie-
rung in nur 10 Monaten Orangenpflanzen
entwickelt werden kénnen, welche gegen
den geflrchteten Zitruskrebs immun sind.

Die Krankheit wird durch Xanthomo-
nas citri-Bakterien ausgelost. Diese verursa-
chen nach der Infektion braune Flecken auf
Blattern, Stangeln und Friichten. Die Vitali-
tat der erkrankten Pflanzen wird stark be-
eintrachtigt, bis hin zu ihrem Absterben. Be-
fallene Frichte sind aufgrund der hassli-
chen Verfarbungen unverkauflich. Die
Krankheit fihrt weltweit zu massiven wirt-
schaftlichen Verlusten, und ist nur sehr
schwer zu bekampfen. Allein in Florida wur-
den nach einem Ausbruch der Krankheit ab
1995 Uber 16 Millionen Zitrusbaume her-
ausgerissen und verbrannt, um eine weitere
Ausbreitung zu verhindern. 2006 wurden
diese Anstrengungen als aussichtslos auf-
gegeben. Weiterhin bestehen jedoch
strenge Einschrankungen fir den Vertrieb
von Friichten aus befallenen Regionen, was
erhebliche Mehrkosten verursacht.

Praktisch alle wirtschaftlich relevan-
ten Zitrussorten (Zitronen, Orangen, Grape-
fruits) sind empfindlich fir Zitruskrebs-In-
fektionen, und mit klassischer Zichtung
war es bisher nicht moglich, kommerziell er-
folgreiche resistente Sorten zu entwickeln.

Weil der Infektionsmechanismus der
Bakterien gut bekannt ist, konnten verschie-
dene gentechnisch veranderte, resistente
Zitrussorten produziert werden. Diese tra-
gen aber artfremde Transgene, was Zulas-
sung und Export erschwert. Sie konnten
sich daher bisher nicht durchsetzen.

Forschende um Prof. Nian Wang von
der Universitat Florida haben jetzt einen
neuen Ansatz entwickelt, um in kirzester
Zeit durch Genomeditierung Zitruskrebs-re-
sistente Sorten ohne artfremde Erbinforma-
tion zu entwickeln. Sie figten dazu im Rea-
genzglas die Nuklease Cas12a mit einem
kurzen crRNA-Abschnitt, der die Schnitt-
stelle programmiert, zu einem Nukleo-
proteinkomplex zusammen. Dieser wurde in
isolierte Pflanzenzellen eingebracht und er-
kennt und inaktiviert dort das Lob7-Gen.
Dieses ist Grundlage der Infektionsanfallig-
keit. Aus den Zellen konnten dann in weni-
gen Monaten Orangenpflanzen herange-
zlichtet werden, die sich als resistent gegen
den Zitruskrebs herausstellten.

Da bei diesem Verfahren nur die fir
den gezielten Gen-Schnitt erforderlichen
Komponenten, aber keine artfremde Erbin-
formation Ubertragen werden, sind die
krankheitsresistenten Orangenpflanzen in
den USA herkommlich gezichteten Sorten
gleichgestellt und haben bereits die Zulas-
sung der Behorden erhalten. Fir den Ab-
schluss der agronomischen Prifung, vor ei-
ner allfalligen Markteinflihrung, brauchen
die Forschenden allerdings noch etwas Ge-
duld: erstin drei Jahren werden die ersten
Frichte produziert, die fir eine Qualitatsbe-
urteilung erforderlich sind.

Quelle: Hang Su et al. 2023, Generation of the
transgene-free canker-resistant Citrus sinensis
using Cas12a/crRNA ribonucleoprotein in the TO
generation, Nature Communications 14:3957.
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NEUE GENOMISCHE TECHNIKEN

EU schlagt innovationsfreundliche

Regeln fur genomeditierte Pflanzen vor

Die EU hat mit dem «Green Deal» ehr-
geizige Ziele, um ihre Landwirtschaft nach-
haltiger und krisensicherer zu machen. Eine
wichtige Rolle dabei spielen verbesserte
Pflanzensorten, zum Beispiel mit Resistenz
gegen Krankheiten oder Widerstandsfahig-
keit gegen Klimaextreme. Neue Zichtungs-
verfahren, wie der Einsatz der Genomeditie-
rung, konnen die Entwicklung solcher Pflan-
zen deutlich beschleunigen. Wahrend in vie-
len anderen Landern rund um die Welt For-
schung und Entwicklung rasche Fortschritte
machen und erste genomeditierte Organis-
men den Markt erreichen, ist deren Einsatz
aktuell in der EU und auch in der Schweiz
stark eingeschrankt. Aufgrund jahrzehnteal-
ter, Uberholter Rechtsvorschriften aus einer
Zeit lange bevor die technischen Maglich-
keiten der Genomeditierung (z. B. mit
CRISPR-Cas9) bekannt wurden, unterstehen
diese Produkte pauschal den restriktiven
Regeln fur «gentechnisch verdnderte Orga-
nismen» (GVO). Das macht ihren Anbau in
der Praxis, aber auch Importe, unmaoglich.

Nach langeren politischen Diskussio-
nen, einer umfangreichen Studie Gber den
Stand der aktuellen weltweiten Entwicklung
und einer 6ffentlichen Anhorung hat die Eu-
ropaische Kommission am 5. Juli 2023 ei-
nen Vorschlag fur neue Rechtsvorschriften
fur Pflanzen, die mithilfe bestimmter neuer
genomischer Verfahren (NGT) gewonnen
werden, vorgelegt. Im Kern sollen dabei mit
modernen Technologien entwickelte Pflan-
zensorten, die auch naturlich vorkommen
oder durch herkémmliche Zichtungstechni-
ken erzeugt werden konnten («Kategorie 1»),
nicht anders oder strenger reguliert werden
als herkommlich gezichtete Sorten. Damit
berlcksichtigt die Kommission, dass bei
vielen Anwendungen der Genomeditierung
nur kleine genetische Verdanderungen (Mu-
tationen), Verluste von genetischem Mate-
rial (Deletionen) oder Rearrangements (In-
versionen) erzeugt werden, die auch spon-
tan entstehen konnen.

Ein Uberprifungsverfahren der Be-
horden soll feststellen, ob neu entwickelte
NGT-Pflanzen den Anforderungen an die
Kategorie | gentigen. In diesem Fall sind
dann fur Anbau und Inverkehrbringen aus-
ser der Meldung keine weiteren Bewilligun-
gen erforderlich, die Uber die Anforderungen
an klassisch geziichtete Sorten hinausge-
hen. Auch fir diese gibt es strenge Vor-
schriften und verpflichtende Anbaupriifun-
gen. Da sich NGT-Pflanzen nicht von her-
kommlich entwickelten Sorten unterschei-
den, ist keine Kennzeichnungspflicht der
Endprodukte vorgesehen. Die Transparenz
bei der Produktion wird aber durch eine ver-
pflichtende Markierung der Saatgutsacke
erreicht, sowie eine 6ffentliche Datenbank,
die alle NGT-Sorten erfasst. NGT-Pflanzen
mit umfangreicheren genetischen Verande-
rungen und solche mit zusatzlich eingefig-
ter artfremder Erbinformation (Transgen)
(«Kategorie I1») sollen auch zukinftig den
strengen GVO-Regeln unterstehen.

Mit diesem Ansatz, der den Entwick-
lungen in vielen anderen Landern folgt, will
die Europaische Kommission auch die Inno-
vationskraft der européischen Pflanzen-
zlchtung starken und verbesserte Produkte
fur Konsumenten ermaoglichen. Der Vor-
schlag stiess auf breites Interesse, und wird
jetzt vom Europaischen Parlament und den
Mitgliedsstaaten diskutiert. Er kdnnte auch
als Denkanstoss fiir die Schweiz wirken, wo
der Einsatz moderner Ziichtungsverfahren
immer noch blockiert ist.

Quellen: Europdischer Griner Deal: nachhaltigere
Nutzung der nattrlichen Pflanzen- und Bodenres-
sourcen, Medienmitteilung EU Kommission,
05.07.20283; Commission proposal on plants ob-
tained by certain new genomic techniques (Uber-
sichtsseite); COM(2023) 411 final (Vorschlag der
Kommission mit Anhédngen auf Deutsch); Haufig
gestellte Fragen: Vorschlag zu neuen genomi-
schen Verfahren, Europaische Kommission,
05.07.2023; Neue Ziichtungsverfahren bei Pflan-
zen: erfreuliche Entwicklungen in der EU, Sorten
flir Morgen, 03.07.2023; Neue Ziichtungsverfah-
ren auch in der Schweiz als Chance begreifen,
scienceindustries Medienmitteilung, 06.07.2023.
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NACHHALTIGE ERNAHRUNG
Biotechnologie erschliesst alternative
Proteinquellen

Eiweiss ist ein wichtiger Bestandteil
der menschlichen Erndhrung. Wir nehmen
es aus pflanzlicher Kost und aus tierischen
Produkten, wie Fleisch, Milch und Eiern, auf.
Allerdings hat der Eiweissbedarf der
Menschheit deutliche 6kologische Auswir-
kungen. Sowohl die Pflanzen- als auch die
Tierproduktion bendtigen grosse Flachen
und beanspruchen viele Ressourcen. Bio-
technologische Ansatze knnen dabei hel-
fen, die Nahrungsproduktion effizienter,
nachhaltiger und gesinder zu machen.
Zwei Artikel von Nicola Jones, Direktorin fir
nachhaltige Entwicklung, in der Fachzeit-
schrift «Nature» geben einen aktuellen
Uberblick.

Eiweissreiche Lebensmittel konnen
auf geringem Raum mit Hilfe von Mikroor-
ganismen, Algen oder Pilzen erzeugt wer-
den. Prazisions-Fermentation mit genetisch
angepassten Bakterien oder Hefen ermaog-
licht die Herstellung spezieller, funktioneller
Proteine. So kann zum Beispiel veganes
Milcheiweiss ohne Beteiligung von Tieren
erzeugt werden, und als Zutat fir Milchpro-
dukte wie Glace oder Kase eingesetzt wer-
den. In den USA und Asien sind derartige
Produkte bereits auf dem Markt, auch in Eu-
ropa wird intensiv daran gearbeitet.

Einige von Pilzen produzierte My-
koproteine sind schon langer unter der Be-
zeichnung Quorn auf dem Markt. Pilze ha-
ben ein grosses Potential, auf geringer Fla-
che in Bioreaktoren zuckerhaltige Agrarpro-
dukte oder Nebenstrome der Industrie zu
wertvollen proteinhaltigen Nahrungsmitteln
zu veredeln. Aber auch Algen werden zu-
nehmend fiir die Herstellung alternativer
Futter- und Nahrungsmittel eingesetzt. Fur
die menschliche Ernahrung spielen Insekten
noch eine untergeordnete Rolle, aber fir die

Deckung des Eiweissbedarfs von Nutztieren
werden sie immer wichtiger: allein in Europa
werden 6000 Tonnen Insektenproteine jahr-
lich fur diesen Zweck produziert.

Einige Bakterienarten konnen Bio-
masse aus dem Treibhausgas Kohlendioxid
in der Luft produzieren, wenn sie Wasser-
stoff als Energiequelle zur Verfligung ha-
ben. Das finnische Unternehmen So-
larFoods stellt auf diese Weise mit Hilfe
gruner Elektrizitat das Proteinkonzentrat
Solein «aus diinner Luft», ganz ohne land-
wirtschaftliche Flachen her. Dieses ist in
Singapur bereits auf dem Markt

Schliesslich besteht aus Nachhaltig-
keits- und Tierwohliberlegungen weltweit
grosses Interesse, Alternativen fir Fleisch
oder Fisch zu entwickeln. Fur deren Produk-
tion sollten keine Tiere mehr erforderlich
sein, gleichwohl sollten sie das volle Ge-
schmackserlebnis ermdglichen. Aufgrund
der erwarteten grossen Marktnachfrage lie-
fern sich mehr als 150 Unternehmen welt-
weit einen Wettlauf bei der Entwicklung von
kultiviertem Fleisch, es werden Milliarden-
summen investiert. Die Erzeugnisse werden
zu einem immer Uberzeugenderen Ersatz
flr Steak, Burger, Poulet und Fisch, und
auch die Preise sind zunehmend konkur-
renzfahig. In den USA und in Singapur sind
bereits verschiedene Produkte aus kultivier-
tem Fleisch auf dem Markt. Fur die Schweiz
wurde im Juli 2023 ein erster Zulassungs-
antrag eingereicht.

Quellen: Nicola Jones 2023, Fungi bacon and in-
sect burgers: a guide to the proteins of the fu-
ture, Nature 619:26-28; Sind Kiihe bald Uberfli-
ssig?, Schweizer Bauer, 15.04.2023; Food Out of
Thin Air, SolarFoods website; Nicola Jones 2023,
Lab-grown meat: the science of turning cells in to

steaks and nuggets, Nature 619:22-24; Aleph
Farm reicht Zulassungsantrag ein
FoodAktuell.ch, 26.07.2023.
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MEDIZIN

Bakteriophagen fur Diagnostik und

Therapie bei Harnweginfekten

Auch pathogene Bakterien konnen
von Viren befallen werden. Diese Bakterio-
phagen («Bakterienfresser»), oft schlicht als
Phagen bezeichnet, erkennen mit hoher Pra-
zision ihre Wirts-Bakterien, befallen sie und
programmieren sie genetisch um, um sich
so weiter zu vermehren. Forschende der
ETH Zurich in Zusammenarbeit mit der Uni-
versitatsklinik Balgrist zeigen jetzt, wie Pha-
gen zugleich als empfindliches Diagnose-
verfahren und auch als neuer Ansatz fir die
Therapie von Blasenentziindungen einge-
setzt werden konnen.

Durch Bakterien verursachte Harn-
weg- und Blasenentziindungen sind unan-
genehm und kénnen sehr schmerzhaft wer-
den. Da sie verbreitet auftreten, verursa-
chen sie hohe Behandlungskosten. Anfangs
ist oft nicht klar, welche Erreger die Erkran-
kung auslosen. lhre Identifizierung mit her-
kommlichen Kulturmethoden kann mehrere
Tage dauern — so lange tappen die Medizi-
ner bei der Auswahl der am besten geeigne-
ten Behandlung im Dunklen.

Um einen Schnelltest zu entwickeln,
isolierten die Forschenden zunachst Pha-
gen aus der Umwelt, welche die haufigsten
Erreger von Harnweginfekten (Escherichia
coli, Klebsiella und Enterokokken) befallen.
Sie setzten ihnen ein Luciferase-Gen aus
Tiefseekrabben ein. Wenn spezifische Re-
porter-Phagen auf ihre Wirts-Bakterien tref-
fen, wird das Luciferase-Protein produziert

und kann mit einer einfachen und sehr emp-
findlichen Leucht-Reaktion nachgewiesen
werden. So kdnnen als Basis fur eine mass-
geschneiderte Behandlung in weniger als
vier Stunden die in Urinproben vorhandenen
Bakterien identifiziert werden.

Die Forschenden gingen noch einen
Schritt weiter, und priften den Einsatz der
pathogen-spezifischen Phagen fir eine The-
rapie. Diese toten ihre Wirts-Bakterien nach
Befall zum Grossteil ab. Um ihre Wirksam-
keit zu verstarken und Abwehrmechanis-
men der Bakterien zu umgehen, wurde den
Phagen ein bakterizid wirkendes Colizin-
Gen eingebaut. Tatsachlich konnten die ge-
netisch modifizierten Phagen in kurzer Zeit
pathogene Bakterien im Urin infizierter Pati-
enten abtoten. In einem nachsten Schritt
soll jetzt in klinischen Versuchen geprift
werden, ob sie flr eine Therapie von Harn-
weginfekten in Patienten geeignet sind. Weil
immer mehr Antibiotika aufgrund von Resis-
tenzen ihre Wirksamkeit verlieren, konnen
die schon lange bekannten, aber selten ein-
gesetzten Phagentherapien gegen bakteri-
elle Infektionen eine Renaissance erleben.

Quellen: Blasenentziindungen mit Viren
bekdmpfen, ETH Zirich News, 21.07.2023;
Susanne Meile et al. 2023, Engineered reporter
phages for rapid detection of Escherichia coli
Klebsiella spp., and Enterococcus spp. in urine
Nature Communications 14:4336; Jiemin Du et
al. 2023, Enhancing bacteriophage therapeutics
through in situ production and release of
heterologous antimicrobial effectors, Nature
Communications 14:4337.
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