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MEDIZIN

Neues Antibiotikum Clovibactin gegen
resistente Krankheitserreger

Noch vor hundert Jahren konnte be-
reits ein kleiner Kratzer ein Todesurteil sein:
Wenn Bakterien die Wunde infizierten und
sich im Korper ausbreiteten, gab es oft
keine Rettung mehr. Entzindungen durch
Verletzungen, infolge chirurgischer Eingriffe
oder nach einer Entbindung waren lebens-
gefahrlich. Auch bakterielle Infektionskrank-
heiten wie Tuberkulose, Diphtherie, Keuch-
husten oder eine Lungenentziindung fihr-
ten zu massiven Gesundheitsproblemen
und nicht selten zum Tod.

Die Entwicklung von Antibiotika, die
gezielt gegen Bakterien wirken und so eine
Behandlung ermaoglichen, begann vor gut
100 Jahren. Inzwischen gibt es viele Prapa-
rate mit unterschiedlichen Wirkmechanis-
men. Die Verfligbarkeit von Antibiotika ist
einer der grossten medizinischen Durchbri-
che der Neuzeit. Experten schatzen, dass
sie etwa 23 Jahre zu der Verlangerung un-
serer Lebenszeit beitragen. Allerdings wird
die Wirksamkeit der verfligbaren Antibiotika
zunehmend durch die Entwicklung von Re-
sistenzen bei den Mikroorganismen beein-
trachtigt. Gerade in Krankenhausern stellen
gegen multiple Wirkstoffe resistente Keime
ein grosses Problem dar. Daher dréangt die
Entwicklung neuer Antibiotika.

Die meisten verfligbaren Antibiotika
werden von Natur aus durch Boden-Mikro-
organismen produziert, die sich damit ge-
gen Konkurrenten behaupten. Allerdings
wurden in den letzten Jahren kaum noch
neue Wirkstoffe gefunden, auch weil 99 %
der Bakterien aus der Umwelt nicht mit
Standard-Labor-Methoden gezlichtet wer-
den konnen. Diese «unkultivierbaren» Mikro-
organismen haben daher ein grosses Po-
tential als Quelle neuer Aktivsubstanzen ge-
gen pathogene Bakterien.

Ein grosses Forschungsteam aus den
Niederlanden, Deutschland und den USA be-
richtet jetzt von der Entdeckung des neuar-
tigen Antibiotikums Clovibactin, mit vielver-
sprechenden Eigenschaften. Den Forschen-
den gelang es, in Bodenproben das Bakte-
rium Elefhtheria terrae zu finden und in ei-
nem mehrmonatigen, aufwandigen Prozess
in Kultur zu nehmen. Sie beobachteten,
dass die Bakterien eine Substanz abson-
dern, die andere Bakterien hocheffizient
zum Absterben bringt. Sie reinigten und
charakterisierten Clovibactin, das einen un-
gewohnlichen Wirkungsmechanismus hat.
Es bindet an Bestanteile der Zellwand ande-
rer Bakterien, umhullt sie wie ein K&fig, und
bildet dann lange faserartige Aggregate.
Das blockiert das Bakterienwachstum und
fihrt zum Platzen der Zellen.

Weil Clovibactin die Achillesferse von
zentralen Bausteinen vieler Krankheitserre-
ger angreift, verfligt es Uber ein breites Wir-
kungsspektrum. Zugleich kdnnen sich diese
Zellwand-Bausteine nicht durch eine einfa-
che Mutation der Wirkung entziehen, weil
ihre Struktur konserviert und eng mit ihrer
Funktion verknlpft ist. Tatsachlich wurde
im Labor bisher keine Resistenzentwicklung
gegen Clovibactin beobachtet, was sehr un-
gewoshnlich ist. In Tierversuchen zeigte sich
eine gute Wirkung gegen Infektionen. Clovi-
bactin wird jetzt weiterentwickelt und
konnte zur Grundlage einer neuen Klasse
von resistenzsicheren Antibiotika werden.

Quellen: Rhythm Shukla et al. 2023, An antibiotic
from an uncultured bacterium binds to an im-
mutable target, Cell 186:4059-4073; New Antibiotic
Clovibactin, Kills Bacteria Without Developing Re-
sistance, Genetic Engineering & Biotech News,
22.08.2023; Forschende entschliisseln neues Anti-
biotikum, Medienmitteilung Universitat Bonn,
22.08.2023; Neues Antibiotikum »resistent gegen
Resistenzen«?, Pharmazeutische Zeitung,
28.08.2023.
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NEUE ZUCHTUNGSVERFAHREN

Immer mehr genomeditierte Nutz-

pflanzen in der Entwicklungspipeline

Die Entwicklung verbesserter Pflan-
zensorten mit angepassten Eigenschaften
durch herkdmmliche Zichtungsverfahren
ist ein langwieriger Prozess. Er kann mit
den steigenden Anforderungen der Land-
wirtschaft an Produktivitat, Qualitat, Klima-
resilienz und Ressourceneffizienz der Sor-
ten nicht mehr Schritt halten. Neue Techno-
logien der gezielten Erbgutveranderung bei
Pflanzen mit Verfahren wie TALENs oder
CRISPR/Cas9 kdnnen Zuchtungspro-
gramme enorm beschleunigen und verein-
fachen. Daher wird die Genomeditierung
weltweit zunehmend fir die Pflanzenzich-
tung eingesetzt. Der Trend wird dadurch be-
schleunigt, dass immer mehr Lander die ge-
setzlichen Rahmenbedingungen anpassen
und genomeditierte Pflanzen herkommlich
entwickelten Sorten praktisch gleichstellen.

Die Initiative EU-SAGE («European
Sustainable Agriculture through Genome

g

Editing») ist ein Netzwerk von Forschenden
von 134 europaischen Pflanzenforschungs-
Instituten. Sie stellen eine 6ffentlich zu-
gangliche Datenbank zur Verfligung, die ei-
nen Einblick in die globale Entwicklungs-
pipeline genomeditierter Nutzpflanzen mit
kommerzieller Relevant gibt. Sie beziehen
A sich dabei auf offentlich zugangliche Quel-
len, wie Fachveroffentlichungen und Behor-
denberichte. Mitte September 2023 waren
787 solcher Projekte in der Datenbank ver-
zeichnet, neue kommen stetig hinzu. Die
meisten Entwicklungen beschéftigen sich

787 Projekte mit genomeditierten Nutzpflanzen
(EU-SAGE Datenbank, 09/2023)
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mit einer Verbesserung von Ertrag (179 Pro-
jekte) und Qualitat (173) des Ernteguts.
Gleich danach kommt die Resistenz gegen
durch Pilze, Bakterien oder Viren ausgeloste
Krankheiten und Schéadlinge (145). Auch
eine verbesserte Widerstandsfahigkeit ge-
gen Umweltstress, wie Hitze, Trockenheit
und schlechte Boden ist ein wichtiges Ziel
(65). Nur ein kleiner Teil der Arbeiten (7 %,
56 Projekte) strebt eine Herbizidtoleranz an.

Die Bandbreite der bearbeiteten Nutz-
pflanzen umfasst bereits 70 Arten und
reicht von Reis (252 Projekte), Tomaten
(108), Mais (54), Soja (46), Weizen (44) bis
hin zu Grapefruit, Kakao und Spargeln. Das
fihrende Land bei den Anwendungen ist mit
weitem Abstand China (440 Projekte), ge-
folgt von den USA (164) und Japan (40).
Aber auch Frankreich (31), Grossbritannien
(28) und Deutschland (27) sind in den Top
Ten vertreten, insgesamt werden Projekte
aus 77 Landern beschrieben. Die EU-SAGE
Datenbank wird laufend aktualisiert und er-
maoglicht es, den rasanten Fortschritt von
Forschung und Entwicklung bei genomedi-
tierten Pflanzen zu verfolgen.

Quellen: EU-SAGE (European Sustainable Agri-
culture through Genome Editing) Database
www.eu-sage.eu; Oana Dima et al. 2022, Interac-
tive database of genome editing applications in
crops and future policy making in the European
Union, Trends in Plant Science 27:746-748; EU-
SAGE welcomes the European Commission's
regulatory proposal for plants obtained by cer-
tain new genomic technigues and their food and
feed, EU-SAGE Medienmitteilung, 06.07.2023.

Fihrende Lander bei genomeditierten Nutzpflanzen
(Anzahl Projekte, 09/2023)
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LEBENSMITTEL-ENZYME

Biotech-Werkzeuge fur alternative
Proteine aus Pflanzen

Proteine sind lebensnotwendige Be-
standteile unserer Erndhrung. Sie liefern
Energie, Baustoffe, und essenzielle Amino-
sauren, die der menschliche Stoffwechsel
nicht selbst synthetisieren kann. Sie tragen
aber auch wesentlich zu Geschmack und
Textur unserer Speisen bei, und damit zu
unserem Genuss. Die wichtigsten Eiweiss-
lieferanten fir die menschliche Ernahrung
sind Pflanzen, aber tber 40 % der Protein-
versorgung stammt aus tierischen Quellen.
Dabei nimmt der Trend zu tierischen Le-
bensmitteln wie Fleisch, Milch und Eiern mit
steigendem Wohlstand vielerorts zu.

Allerdings ist die Erzeugung tierischer
Produkte aus pflanzlichen Futtermitteln we-
nig kalorieneffizient. Auch belastet die Tier-
produktion die Umwelt, und tragt etwa 15 %
zum globalen Treibhausgasausstoss bei.
Aus Nachhaltigkeitsgriinden ist daher ein
verstarkter Verzehr pflanzlicher Produkte
und Eiweissquellen sinnvoll. Auch die Ge-
sundheit profitiert davon, weil zu grosse
Mengen von Fleisch in der Ernahrung nach-
teilige Auswirkungen haben.

Zusammen mit Uberlegungen zum
Tierwohl treiben diese Faktoren die Nach-
frage nach pflanzlichem Eiweiss. Es wird
davon ausgegangen, dass innerhalb des
nachsten Jahrzehnts pflanzenbasierte alter-
native Proteine bis zu 10 % des Marktanteils
erreichen konnen. Allerdings ist der Ersatz
von tierischem mit pflanzlichem Protein
nicht einfach. Die Proteine unterscheiden
sich je nach Quelle erheblich in ihren funkti-
onellen Eigenschaften flr die Nahrungsmit-
telproduktion und kdnnen nicht ohne weite-
res gegeneinander ausgetauscht werden.
Das liegt auch daran, dass es sich bei Pflan-
zenproteinen meist um unldsliches, gut ver-
packtes und nicht leicht zugangliches Spei-
chereiweiss aus den Samen handelt.

In der Lebensmittelindustrie werden
verbreitet biotechnologisch aus Mikroorga-
nismen gewonnene Enzyme, also funktio-
nelle Stoffwechselwerkzeuge, die selbst
Proteine sind, als Katalysatoren eingesetzt.
Sie ermdglichen chemische und physikali-
sche Umsetzungen. So unterstitzt das Lab-
enzym Chymosin die Kaseproduktion,
Amylasen ermdglichen die Umwandlung
von Starke in Zucker, und Pektinasen 16sen
Zellwande auf und erleichtern die Frucht-
saftproduktion. Fir die Produktion pflanzli-
cher Proteine gibt es erst allerdings erst we-
nige Erfahrungen mit Enzymen. Ein aktueller
Ubersichtsartikel von Ourania Gouseti und
Kollegen von der Universitat Kopenhagen
erlautert die Moglichkeiten.

Enzyme konnen die Extraktion der
Proteine aus dem pflanzlichen Rohmaterial
vereinfachen, dabei Energie sparen und die
Entstehung von Abfallen reduzieren. Hydro-
lasen und Proteasen konnen die Proteinket-
ten in kleinere Einheiten spalten und so Ge-
schmack und Eigenschaften verandern.
Transglutaminasen verknipfen Proteine
miteinander, und kdnnen so zum Beispiel
die Viskositat des Produktes erhohen. Glu-
taminasen schliesslich andern die chemi-
sche Zusammensetzung von Proteinen, und
beeinflussen Loslichkeit, Geschmack, und
auch das die Allergenitat. Das Potential von
Enzymen, die Produktion pflanzlicher Prote-
ine zu vereinfachen und ihre Eigenschaften
zu verbessern, ist gross. Damit konnen sie
eine Ernahrungsumestellung in Richtung
mehr pflanzlicher Rohstoffe und damit
Nachhaltigkeit und Gesundheit fordern.

Quellen: Ourania Gouseti et al. 2023, Applica-
tions of Enzyme Technology to Enhance Transi-
tion to Plant Proteins: A Review, Foods
12(13):2518; Michael O. Okpara 2022, Microbial
Enzymes and Their Applications in Food Indus-
try: A Mini-Review, Advances in Enzyme Re-
search 10:23-47.
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SYNTHETISCHE BIOLOGIE

Genetisch veranderte Bakterien konnen

PET in Salzwasser abbauen

Kunststoffe sind aufgrund ihrer vielen
nutzlichen Eigenschaften nicht mehr aus
unserem Alltag wegzudenken. Ihre breite
Anwendung hat aber auch Schattenseiten.
Nur ein Teil der weltweit hergestellten
Kunststoffe wird am Ende der Lebensdauer
rezykliert oder verwertet. Etwa 60 % landet
in MUlldeponien oder direkt in der Umwelt.
Etwa 8 Millionen Tonnen Plastik jahrlich ge-
langen so auch in die Weltmeere. Viele
Kunststoffe werden dort nur sehr langsam
abgebaut. Da der Eintrag den Abbau tber-
steigt, reichert sich immer mehr Plastik in
den Ozeanen an und kann dort fragile Oko-
systeme schadigen.

Auch der flr Getrankeflaschen und
Verpackungen populdre PET-Kunststoff
tragt zur Umweltbelastung bei. Obwohl es
in einigen Landern gut funktionierende Re-
cycling-Systeme gibt, werden global nur
etwa 14 % des PET wieder verwertet. Es be-
steht daher grosser Bedarf an Technolo-
gien, um PET aus marinen Umgebungen zu
sammeln und abzubauen oder weiter zu
verwerten. Zwar sind Enzyme bekannt, die
in gereinigter Form PET abbauen konnen
(POINT 239, 05/2022), aber diese sind in
der Anwendung teuer und aufwandig. For-

scher der North Carolina State University
um Nathan Crook beschreiben jetzt erst-
mals gentechnisch veranderte Bakterien,
die als biologische Plastik-Fresser PET di-
rekt in einer Meerwasser-umgebung ab-
bauen kénnen.

Die Wissenschaflter verwendeten
dazu die schnell wachsenden und ungefahr-
lichen Salzwasserbakterien Vibrio natrie-
gens als Chassis. Sie bauten diesen ein
Plasmid als extrachromosomales geneti-
sches Element ein, das die Produktion
zweier PET-abbauender Enzyme aus Ide-
onella sakaiensis-Bakterien (IsPETase and
IsMHETase) ermoglicht. Die beiden Gene
wurden so mit einem weiteren Gen fir ein
Protein der Bakterienhille verkniipft, dass
ein einzelnes hybrides Protein aus drei
Komponenten gebildet wird, das aussen an
den Bakterien verankert und dort aktiv ist.

Tatsachlich konnten die Forscher zei-
gen, dass die gentechnisch veranderten
Bakterien PET-Partikel in der Nahrbrtihe ab-
bauen und in den chemischen Grundbau-
stein Terephthalsdure (TPA) zerlegen. Diese
konnte entweder wieder zu PET rezykliert
oder zu anderen hochwertigen Substanzen
weiterverarbeitet werden. Noch ist die Leis-
tung der Bakterien allerdings zu gering, um
damit eine effiziente und wirtschaftliche
Umsetzung grosser Abfallmengen zu er-
maoglichen. Das Projekt belegt jedoch die
Machbarkeit eines bakteriellen PET-Abbaus
in Salzwasser, und zeigt Ansatze fir techni-
sche Verbesserungen auf.

Quellen: Tianyu Li et al. 2023, Breakdown of
polyethylene therepthalate microplastics under
saltwater conditions using engineered Vibrio
natriegens, AIChE Journal 18228 (online
14.09.2023); Genetically Modified Bacteria Break
Down Plastics in Saltwater, NC State University
News, 14.09.2023.
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