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PFLANZENSCHUTZ

Feuerbrandresistente cisgene
Apfelbaume bewahren sich im Freiland

Obstbaume sind anfallig gegen ver-
schiedene von Bakterien und Pilzen ausge-
|6ste Krankheiten. Das erfordert aufwandige
Pflanzenschutzmassnahmen. Die Zlchtung
von krankheitsresistenten Sorten ist eine
der wichtigsten Massnahmen, um den
Schutz der Kulturen zu verbessern und den
Bedarf an Pflanzenschutzmitteln zu redu-
zieren. Allerdings ist die herkdmmliche
Zlchtung bei mehrjahrigen Gehdlzen lang-
wierig, da sie wiederholte Rickkreuzungen
erfordert und sich Uber mehrere Generatio-
nen erstreckt. So kann es 20 bis 50 Jahre
dauern, um eine neue Sorte zu entwickeln.

Molekularbiologische Ansatze kon-
nen hier einen grossen Zeitgewinn bringen,
da genetische Informationen in nur einem
Schritt Ubertragen werden und die Notwen-
digkeit zahlreicher Rickkreuzungen weg-
fallt. Dadurch konnen zum Beispiel Resis-
tenzgene aus Wildsorten in Kultursorten
Ubertragen werden. Sofern dabei keine art-
fremden Gene Ubertragen werden, spricht
man von cisgenen Sorten (lateinisch cis =
diesseits), im Gegensatz zu transgenen
Pflanzen, welche artfremde Gene enthalten.

Forschende von der ETH Zirich und
vom deutschen Julius-Kihn-Institut wahlten
einen cisgenen Ansatz, um Apfelsorten mit
Resistenz gegen den verheerenden Feuer-
brand zu entwickeln. Dieser wird von Erwi-
nia amylovora-Bakterien ausgelost, kann
ganze Baume zerstoren und grosse Scha-
den verursachen. Die Wirksamkeit der zuge-
lassenen Pflanzenschutzmittel gegen den
Feuerbrand ist beschrankt. Durch Ubertra-
gung des FB_LMR5-Gens aus resistenten
Wildapfeln konnten sie die Widerstandsfa-
higkeit gegen den Feuerbrand in die beliebte
Kultursorte «Gala Galaxy» tUbertragen. An-
schliessend sollten die Eigenschaften der
Pflanzen unter Praxisbedingungen auf

einem Versuchsfeld am Forschungsstand-
ort Agroscope Reckenholz bei Zirich Uber-
prift werden (POINT 165, 10/2015).

Jetzt beschreiben die Forschenden
die Resultate des finfjahrigen Freilandan-
baus aus den Jahren 2016 — 2020. Die cis-
genen Baume waren in der Tat widerstands-
fahig gegen Feuerbrand-Infektion, wie sie
durch Infektion der Bllten zeigen konnten.
Neben diesem beabsichtigten Effekt wur-
den auch mogliche unerwartete Auswirkun-
gen der genetischen Veranderung gepriift.
Dabei wurden Pflanzenwuchs sowie die op-
tischen und biochemischen Eigenschaften
der Frichte mit anderen, unveranderten Ap-
felsorten verglichen. Dabei zeigten sich
keine auffalligen unerwarteten oder nachtei-
ligen Unterschiede. Bereits friher hatten die
Forschenden gezeigt, dass die feuerbrand-
resistenten Baume auch Insekten nicht
nachteilig beeinflussen.

Die mehrjahrigen Freilandversuche
belegen das grosse Potential cisgener
Pflanzen als Option flr die nachhaltige
Pflanzenziichtung auf. Aufgrund der veralte-
ten Gesetzesgrundlagen werden sie aktuell
in der Schweiz allerdings noch als «gen-
technisch veréndert» eingestuft, obwohl sie
keine artfremden Gene enthalten. Das mach
ihren Anbau in der Praxis unmaoglich. Eine
Anpassung der gesetzlichen Grundlagen an
den wissenschaftlichen Fortschritt ist daher
dringend erforderlich.

Quellen: Ina Schlatholter et al. 2023, Field study
of the fire-blight-resistant cisgenic apple line
C44.4.146, Plant Journal 113:1160-1175; Ina
Schlathdlter et al. 2022, No adverse dietary
effect of a cisgenic fire blight resistant apple line
on the non-target arthropods Drosophila melano-
gaster and Folsomia candida, Ecotoxicology and
Environmental Safety 241:113749; Feldversuch
mit cisgenen Apfelbdumen auf der Protected Site
in Zurich-Reckenholz, Faktenblatt Agroscope,
2018.
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NEUE ZUCHTUNGSVERFAHREN

Neue Pflanzensorten wurden Umwelt,

Landwirten und Konsumenten nutzen

Im Juli 2023 hat die Europaische
Kommission einen Vorschlag prasentiert,
der Anbau und Verkauf von Produkten inno-
vativer Zichtungsverfahren in der EU er-
maoglichen wirde (POINT 253, 07/2023).
Verbesserte Pflanzensorten sollen dabei

auch einen wichtigen Beitrag zur Erreichung
der ehrgeizigen EU-Nachhaltigkeitsziele
leisten. Der Vorschlag deckt verschiedene
«Neue Genomische Techniken» (NGT) ab.
Dazu gehodren genomeditierte Pflanzen, de-
ren Erbgut durch eine gezielte Modifikation
zum Beispiel mit der CRISPR/Cas9 Techno-
logie an vorbestimmten Positionen ange-
passt wurde. Auch ein Anbau von cisgenen
Pflanzen, denen genetische Informationen
von Pflanzen der gleichen Art Ubertragen
wurde, soll mit dem Vorschlag ermdglicht
werden. Organismen mit artfremden Erbin-
formationen sollen dagegen weiterhin als
«gentechnisch veranderte Organismen»
(GVO) restriktiv reguliert werden.

Um das Potential der innovativen
ZUchtungsverfahren fir Europa auszuloten,
hat die EU beim «Joint Research Centre»
(JRC) mehrere Fallstudien in Auftrag gege-
ben. Diese sollen soziobkonomische As-
pekte abdecken, also Auswirkungen auf Ge-
sellschaft und Wirtschaft. Auch mogliche
Umwelteinflisse werden betrachtet.

Eine der Studien beschaftigt sich mit
cisgenen, krankheitsresistenten Sorten mit
Resistenzgenen aus Wildsorten. Diese
konnten den Bedarf an Pflanzenschutzmit-
teln deutlich senken. So missen herkomm-
liche Kartoffelsorten in einigen EU-Landern
mehr als zehn Mal pro Saison mit Fungizi-
den gegen Pilzbefall behandelt werden. Ge-
gen die Kraut- und Knollenfédule resistente
cisgene Kartoffelpflanzen wurden bereits
entwickelt und ausgiebig in Freilandversu-
chen in Europa getestet — Ubrigens auch in
der Schweiz (POINT 194, 05/2018). Sie
kdnnten den Bedarf an Spritzmitteln um

50 % bis 80 % reduzieren, sind aber in Eu-
ropa nicht zugelassen.

Wahrend herkdmmliche Apfelsorten
in der EU teilweise Uber 20-mal pro Saison
gegen Pilzbefall behandelt werden missen,
konnten schorfresistente cisgene Apfelsor-
ten mit Resistenzgenen aus Wildapfeln den
Fungizidbedarf beim Anbau um 12 % bis
58 % verringern. Das wirde der Umwelt nit-
zen und den Landwirten Aufwand und Kos-
ten sparen und so ihre Wettbewerbsfahig-
keit starken. Ein wichtiger Vorteil der neuen
Zuchtungsverfahren ist die grosse Zeit- und
Kosteneinsparung gegeniber herkommli-
chen Ansatzen. Bei Kartoffeln kénnten die
Dauer der Entwicklung einer neuen Sorte
von 12 auf vier Jahre reduziert werden, die
Kosten von 2.5 Mio. EUR auf 0.5 Mio. EUR.
Bei Apfeln liesse sich die Ziichtung von 25
auf finf Jahre beschleunigen, zu Kosten
von 250'00 EUR statt 1 Mio. EUR.

Aber auch Konsumentinnen und Kon-
sumenten kdnnten profitieren. Genomedi-
tierte Weizensorten mit einem verringerten
Glutengehalt, die aktuell von zwei Konsor-
tien in der EU entwickelt werden, kdnnten
der grossen Nachfrage nach glutenreduzier-
ten Produkten entgegenkommen. Diese
sind aktuell wesentlich teurer (+200 %) als
regulare Produkte und belasten so das
Budget von Konsumenten, die darauf ange-
wiesen sind. Genomeditierte Weizensorten
wuirden eine deutliche Preisreduktion er-
maoglichen und Auswahl und Geschmacks-
vielfalt der Produkte vergrossern. Landwirte
konnten ihren Gewinn beim Anbau von glu-
tenreduziertem Weizen um bis zu 30 % stei-
gern. Zudem konnte der Anbau der neuen
Sorten Exportmarkte fir die EU erschlies-
sen. Neue Zlchtungsverfahren bieten daher
auf verschiedenen Ebenen Chancen fir Eu-
ropa, sofern ihr Einsatz ermdglicht wird.

Quellen: Kevin Schneider et al. 2023, Economic
and environmental impacts of disease resistant
crops developed with cisgenesis, EU Joint Re-
search Centre Science for Policy report
JRC131721; Berta Sanchez Fernandez et a. 2023,
Socioeconomic impact of low-gluten celiac-safe
wheat developed by gene editing, EU Joint Re-
search Centre Science for Policy report
JRC131711.
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MEDIKAMENTE

Nachhaltigeres Paracetamol und
Ibuprofen aus Nadelbaumen

In fast jedem Medizinschrank finden
sich die schmerzstillenden und fiebersen-
kenden Wirkstoffe Paracetamol oder Ibu-
profen. Jahrlich werden weltweit mehr als
100'000 Tonnen davon produziert. Als
Grundstoff dienen Chemikalien, die zum
grossten Teil aus Erdol gewonnen werden
und die sich daher nachteilig auf den Klima-
wandel auswirken. Ein Forschungsteam der
britischen Universitat Bath um Prof. Steven
D. Bull hat jetzt ein alternatives Verfahren
entwickelt, mit dem sich beide Schmerzmit-
tel aus nachwachsenden Rohstoffen produ-
zieren lassen.

Bei der Verarbeitung von Nadelgehol-
zen zu Papier fallen grosse Mengen von
Baumbharz als Abfallstoff an. Dieses enthalt
ein Gemisch chemischer Substanzen, von
denen mehrere Kohlenstoffverbindungen
ringformige chemische Strukturen aufwei-
sen — ahnlich wie Paracetamol oder Ibu-
profen. Etwa 360'000 Tonnen Rohterpentin
aus Baumharz stehen jedes Jahr zur Verfu-
gung, zu Preisen von unter 25 Rappen pro
Liter. Damit bildet es ein interessantes Aus-
gangsmaterial fir die Synthese weiterer
chemischer Substanzen mit einem hoheren
Marktwert, wie Riech- uns Aromastoffen, Bi-
otreibstoffen, biobasierten Kunststoffen
und pharmazeutischen Wirksubstanzen.

Obwohl viele haufig verschriebene
Medikamente Wirkstoffe mit ringformigen
Kohlenstoffverbindungen enthalten, wurden
erst wenige Synthesen auf Basis nachwach-
sender Rohstoffe beschrieben. Das war die
Motivation der Forschenden, Synthesean-
satze zur Produktion von Paracetamol und
Ibuprofen mit dem Rohstoff B-Pinen, einem
Hauptbestandteil des holzbasierten Terpen-
tins, zu erarbeiten. Davon fallen jahrlich
etwa 100'000 t als Nebenprodukt der holz-
verarbeitenden Industrie an.

Durch drei Reaktionsschritte wandel-
ten die Chemiker zunachst B-Pinen zu dem
Zwischenprodukt 4-IPEC (4-Isopropenylcyc-
lohexanon) um. In drei weiteren Schritten
gelangten sie von dort zu Paracetamol, mit
einer Ausbeute von 82 %.

Das Ibuprofen Molekil ist etwas kom-
plizierter aufgebaut, und lasst sich nicht aus
B-Pinen allein synthetisieren. Hier mussten
die Forschenden Bio-Isobutanol als Zutat
verwenden, das durch mikrobielle Verga-
rung aus Agrarriickstanden erzeugt werden
kann. In finf Reaktionsschritten kombinier-
ten sie 4-IPEC und Bio-Isobutanol zu Ibu-
profen, mit einer Ausbeute von 64 %. Dabei
stammen neun der Kohlenstoffatome im
Endprodukt aus B-Pinen, vier von dem
Isobutanol.

Im Lauf ihrer Untersuchungen stellten
die Forschenden fest, dass als ein Zwi-
schenprodukt der Paracetamolsynthese das
Molekdl 4-HAP (4-Hydroxyacetophenon)
entstand. Dieses lasst sich mit wenig Auf-
wand zu den Wirkstoffen Metroprolol (ein
Betablocker), Salbutamol (gegen Verkramp-
fung der Atemwege) oder Dyclonin (ein Lo-
kalangsthetikum) weiterverarbeiten.

Der hier beschriebene neue Ansatz
ermoglicht es daher, verschiedene Medika-
mente auf der Basis nachwachsender Res-
sourcen anstatt klimaschadlicher fossiler
Rohstoffe zu produzieren. Dadurch konnte
die Nachhaltigkeit der pharmazeutischen
Produktion gestarkt werden.

Quellen: Joshua D. Tibbetts et al. 2023, Sustain-
able Syntheses of Paracetamol and |buprofen
from Biorenewable B-pinene, ChemSusChem
€202300670 (online 18.06.2023, doi:10.1002/
¢ss¢.202300670); Scientists make common pain
killers from pine trees instead of crude oil, Uni-
versity of Bath media release, 05.07.2023.
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INDUSTRIELLE BIOTECHNOLOGIE

CRISPR-Werkzeuge fur verbesserte

mikrobielle Zellfabriken

Schon seit langer Zeit verwendet die
Menschheit Mikroorganismen wie Hefen
oder Bakterien, um erwlnschte Produkte
herzustellen. Bier, Wein, Brot, Kdse und Jo-
ghurt sind klassische Beispiele. Aber auch
fur die Fermentation von Gemuse und die
Reifung von Fleischprodukten wie der Sa-
lami sind die Stoffwechselleitungen von
Mikroben unerlasslich. Zunehmend werden
Mikroorganismen auch zur Herstellung von
wertvollen Substanzen, wie Lebensmittelzu-
taten, Vitaminen, Feinchemikalien und bio-
basierten Materialien und Kunststoffen ein-
gesetzt. Dabei setzten sie preiswerte Aus-
gangsstoffe, zum Beispiel Zucker, durch ih-
ren Stoffwechsel zu den gewlinschten
hochwertigen Produkten um. Das ermog-
licht nachhaltige Herstellungsprozesse, si-
chert eine zuverlassige Versorgung, und ist
in vielen Fallen auch wirtschaftlicher.

Allerdings sind Mikroorganismen
nicht von Natur aus darauf ausgerichtet, als
kleine chemische Fabriken beliebige er-
wilinschte Substanzen herzustellen. Daher
ist es erforderlich, ihren Stoffwechsel durch
die Anpassung der bestehenden geneti-
schen Ausstattung und den Einbau neuer
Gene massgeschneidert anzupassen. Hier-
fur existieren bereits zahlreiche molekular-
biologische Methoden. Neue Werkzeuge zur
Genomeditierung, wie CRISPR/Cas9, haben
die Entwicklung und Verbesserung mikrobi-
eller Zellfabriken in den letzten Jahren
enorm beschleunigt und vereinfacht.

Sie ermdglichen es, gezielt bereits in
den Mikroorganismen enthaltene Gene aus-
zuschalten oder sie zu aktivieren. Durch
prazise Schnitte im Erbgut konnen einzelne
Gene aus anderen Organismen oder ganze
Gen-Gruppen an definierten Positionen ein-
gebaut werden. So erhalten die Mikroorga-
nismen neue Stoffwechsel-Fahigkeiten zur
Produktion gewlinschter Substanzen, ganze
Stoffwechselwege lassen sich Ubertragen
oder neu zusammenstellen («Synthetische
Biologie»). Durch gezielte Mutationen kon-
nen auch die Eigenschaften einzelner Gen-
produkte angepasst werden, zum Beispiel
die Substratspezifitat einzelner Enzyme.

Speziell im Bereich der Nutraceuti-
cals, also Lebensmittelbestandteilen mit
Gesundheitsnutzen, gibt es zahlreiche An-
wendungen mittels CRISPR-Verfahren opti-
mierter Produktionsstamme. So kénnen
Substanzen wie Lycopen, B-Carotin, Ze-
axanthin, Hyaluronsaure oder GABA nach-
haltig und effizient hergestellt werden. Ent-
sprechend schnell hat sich die Anwendung
der neuen Technologien bei Mikroorganis-
men im Bereich der industriellen Biotechno-
logie durchgesetzt.

Quellen: Muhammad Iftikhar Hussain et al. 2023,
Recent progress in CRISPR-based bioengineering
of microbial cell factories for important nutra-
ceuticals synthesis, Journal of Applied Micro-
biology 134:Ixad114; Yuxi Teng et al. 2023, The
expanded CRISPR toolbox for constructing
microbial cell factories, Trends in Biotechnology
(online 25.07.2023, doi:10.1016/
j.tibtech.2023.06.012).

Der POINT Newsletter «Aktuelle Biotechnologie» erscheint monatlich in elektronischer Form.
Er fasst aktuelle Meldungen aus Forschung und Anwendung rund um die Biotechnologie zu-
sammen. FUr ein Abonnement einfach hier klicken oder ein E-Mail an die Redaktion senden.
Frihere Ausgaben stehen im Online-Archiv zur Verfligung.

Text und Redaktion: Jan Lucht, Leiter Biotechnologie (jan.lucht@scienceindustries.ch)
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