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GESUNDHEIT

Kunstliche Intelligenz und zellfreie
Testsysteme fur neue Antibiotika

Antibiotika, die gegen Bakterien wir-
ken, gelten als eines der wichtigsten Werk-
zeuge der modernen Medizin im Kampf ge-
gen Infektionen. Allerdings werden Krank-
heitserreger zunehmend unempfindlich ge-
gen die vorhandenen Wirkstoffe. Manche
«Superkeime» sind sogar resistent gegen
mehrere verschiedene Antibiotika — das
macht die erfolgreiche Behandlung einer Er-
krankung sehr schwierig oder unmaglich.
Mehrfachresistente Bakterien werden von
der WHO als eine der grossten Gesund-
heitsgefahren fir die Menschheit einge-
stuft. Schon jetzt verursachen Infektionen
damit weltweit jedes Jahr mehr als eine Mil-
lionen Todesfalle. Bis 2050 kdnnte sich
diese Zahl durch eine Ausbreitung der resis-
tenten Keime verzehnfachen. Neue Wirk-
stoffe gegen resistente Bakterien sind da-
her dringend erforderlich.

Allerdings wird trotz intensiver Suche
die Entdeckung neuer Antibiotika immer
schwieriger. Im Jahr 2021 befanden sich
weltweit gerade einmal vierzig neue anti-
mikrobielle Wirkstoffe in klinischen Studien,
kein einziger davon war gegen mehrfachre-
sistente Gram-negative Stamme gerichtet.
Zum Vergleich: im selben Zeitraum gab es
Uber 4000 klinische Studien zur Immunthe-
rapie von Krebserkrankungen. Um der Anti-
biotika-Forschung neue Impulse zu geben,
werden daher innovative Ansatze bendtigt.

Ein 23-kopfiges Forschungsteam aus
vorwiegend deutschen Instituten unter Fe-
derflihrung von Tobias J. Erb vom Max-
Planck-Institut fir terrestrische Mikrobiolo-
gie Marburg kombiniert daflr jetzt zwei
High-Tech Ansétze: Kinstliche Intelligenz
und ein biotechnologisches Hochdurchsatz-
Verfahren, um viele Wirkstoffe in kirzester
Zeit zu testen. |hr Ziel war die Identi-

fizierung neuer bioaktiver Peptide gegen
Krankheitserreger. Solche kurzen Amino-
saureketten kommen in der Natur verbreitet
vor, manche von ihnen werden auch in der
Medizin eingesetzt. Aufgrund der vielen
Kombinationsmaoglichkeiten der Bausteine
gibt es eine gewaltige Menge maoglicher
Peptide, nur ein verschwindender Teil davon
wurde ja auf eine Wirksamkeit geprift.

Mit Hilfe von «Deep Learning» wur-
den tausende von maoglicherwiese aktiven
Strukturen fur Peptid-Antibiotika vorherge-
sagt, die in der Natur so noch nie gefunden
wurden. Durch weitere Filterschritte mit
kinstlicher Intelligenz wurden 500 davon
mit der grossten Wahrscheinlichkeit einer
Wirkung priorisiert. Um diese Kandidaten in
der Praxis zu prifen, war es erforderlich die
Peptide in kleinen Mengen zu produzieren.
Herkommliche Verfahren durch Einschleu-
sung der genetischen Information in Mikro-
organismen waren zu aufwandig und lang-
sam gewesen. Die Forschenden syntheti-
sierten daher kurze DNA-Abschnitte als
Matrize, liessen diese mit einem zellfreien in
vitro-Verfahren zu Peptiden umschreiben
und schlossen unmittelbar einen Wirksam-
keitstest auf Bakterien an. So konnten sie in
weniger als einem Tag dreissig Wirkstoff-
Kandidaten identifizieren. Sechs von diesen
wiesen ein breites Wirkungsspektrum ge-
gen mehrfachresistente Bakterien auf.
Diese kdnnen jetzt auf ihre Eignung als Anti-
biotika fiir medizinische Anwendungen ge-
prift werden. Der hier prasentierte High-
Tech Ansatz beschleunigte die Identifizie-
rung von Wirkstoffkandidaten enorm.

Quellen: Amir Pandi et al. 2023, Cell-free biosyn-
thesis combined with deep learning accelerates
de novo-development of antimicrobial peptides.
Nature Communications 14:7197; Zellfreie Suche
nach neuen Antibiotika, Max-Plank-Gesellschaft
News, 16.11.2023.

Abgetétete Bakterien nach Antibiotika-
Behandlung (Pandi 2023, angepasst).
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HICCUPS PROJEKT

Kunststoff fur nachhaltige

Verpackungen aus biogenem CO,

Wie kann der Anstieg von Treibhaus-
gasen in der Atmosphare reduziert werden,
um den Klimawandel zu bremsen? Von ent-
scheidender Bedeutung ist es, die Verwen-
dung fossiler Rohstoffe so weit wie moglich
einzuschranken. Diese fuhren bei ihrer Ver-
brennung oder der Verwertung daraus ge-
wonnener Produkte zu einer Belastung der
Atmosphéare mit CO2 und damit zu einer
weiteren Klimaerwarmung.

Allerdings spielen fossile, kohlen-
stoffhaltige Rohstoffe wie Erdol bisher eine
wichtige Rolle als Ausgangsmaterial fur die
Herstellung chemischer Produkte, wie zum
Beispiel flr Kunststoffe. Im Interesse des
Klimaschutzes sind daher alternative Koh-
lenstoffquellen gefragt. Ein vielversprechen-
der Ansatz hierzu ist das Einfangen des
Treibhausgases Kohlendioxyd und seine
Nutzung zur Produktion von Giitern (engl.
«Carbon capture and utilization», CCU).

Im Rahmen eines durch das Horizon
Europe-Programm finanzierten européi-
schen Projekts haben sich jetzt zwolf Part-
ner aus sieben Landern fur einen hochinno-
vativen Ansatz zusammen getan. Das Acro-
nym HICCUPS steht fur «Highly Innovative
technology demonstration for bio-based CO,
Capture and Utilization for production of
bulk plastics applications», bedeutet auf
Englisch aber auch Schluckauf — ein kleines
Augenzwinkern der Projektpartner. Ziel ist
es, CO, aus einer biologischen Quelle einzu-
fangen und in einem mehrstufigen Prozess
in den Kunststoff PLGA (Polymilchs&ure-co-
Glycolsdure) umzuwandeln. PLGA hat her-
vorragende Barriere-Eigenschaften gegen
Gas und Wasser und eignet sich daher sehr
gut fur Verpackungen, zum Beispiel fir Le-
bensmittel. Zudem ist es vollstandig biolo-
gisch abbaubar, und kann aus erneuerbaren
Rohstoffen produziert werden.

In einem ersten Schritt soll Klar-
schlamm durch Mikroorganismen vergoren
und das dabei entstehende Biogas

auffangen werden. Durch Filterung mit
Membran-Technologie wird daraus reines
CO, gewonnen. Dieses soll mit einem elekt-
rochemischen Verfahren erst in Oxalsaure
umgewandelt und dann zu Glykolsaure wei-
terverarbeitet werden. Zusammen mit
Milchséaure lasst sich daraus PLGA-Kunst-
stoff herstellen. Dieser soll anschliessend in
Pilotanlagen zur Herstellung von Verpa-
ckungsmaterial eingesetzt werden. Dabei
soll die Eignung fir solide Verpackungen
und auch als diinne Beschichtung fiir Papier
oder Karton gepruft werden. Begleitstudien
werden sich schliesslich mit einer Nachhal-
tigkeitsanalyse aufgrund des Lebenszyklus
der Produkte, der biologischen Abbaubar-
keit, den Moglichkeiten fiir ein Recycling so-
wie einer umfassenden Betrachtung der
Wirtschaftlichkeit und des geschaftlichen
Potentials befassen.

Das HICCUPS-Projekt mit einer Lauf-
zeit von vier Jahren (2023 - 2027) setzt auf
die sich erganzenden technologischen
Kompetenzen der zwolf Forschungspartner.
Es wird von der EU mit einem Betrag von 5
Millionen EUR gefordert und ist Bestandteil
des «Circular Bio-Based Europe Joint Under-
taking». Diese offentlich-private Partner-
schaft zwischen der EU und dem «Bio-ba-
sed Industries Consortium» (BIC) ist mit ins-
gesamt zwei Milliarden EUR dotiert, und soll
die Entwicklung einer nachhaltigen, bioba-
sierten Kreislaufwirtschaft auf der Basis er-
neuerbarer Rohstoffe in Europa fordern. Un-
ter den aktuell 163 Projekten befinden sich
auch 15 Flaggschiff-Bioraffinerien, die mit
innovativen Technologien biobasierte Mate-
rialien im Grossmassstab erzeugen.

Quellen: HICCUPS: Turning CO2 gained from
wastewater sludge into bio-based polymers for
packaging materials by using electrochemical
conversion, Nova Institute media release,
19.11.2023; HICCUPS Website www.hiccups.eu;
HICCUPS project page, Circular Bio-Based Eu-
rope Joint Undertaking; Avantium awarded €1.5
million EU grant to demonstrate the electro-
chemical conversion of CO into sustainable
plastic materials, Avantium press release,
25.05.2023; CO2 Value Europe website -

Carbon Capture and Utilisation (CCU).
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PFLANZENZUCHTUNG

CRISPR/Cas9 steigert Latexgehalt in
Lowenzahn fur nachhaltigen Kautschuk

Autoreifen aus Lowenzahnmilch?
Was wie eine Phantasiegeschichte klingt,
ist bereits Realitat. Allerdings ist es noch
ein langer Weg, bis der neuartige Ansatz
eine breite Rolle im Alltag spielen wird. Aber
warum wird dberhaupt nach Alternativen zu
traditionellen Produktionsverfahren ge-
sucht? Ziel der Erschliessung neuer Roh-
stoffe ist eine Verbesserung der Nachhaltig-
keit und der Versorgungssicherheit der La-
tex- und Kautschukproduktion. Das ist fir
viele Anwendungsbereiche relevant, wie zur
Herstellung von Matratzen, Gummistiefeln
und Yogamatten. Mehr als zwei Drittel des
verfigbaren Naturkautschuks wird jedoch
fur die Herstellung von Autoreifen bendtigt.

Der Rohstoff Latex und der daraus
hergestellte Naturkautschuk ist unerlasslich
flr die Herstellung hochwertiger Fahrzeug-
reifen. Synthetischer Kautschuk aus Erdol
kann ihn zwar zum Teil ersetzen, tragt aller-
dings durch die Verwendung fossiler Roh-
stoffe zur Klimabelastung bei. Naturlatex
wird in tropischen Kautschukbaum-Planta-
gen gewonnen. Die hohe Nachfrage fordert
die Umwandlung von Regenwaldern zu Mo-
nokulturen und ist 6kologisch bedenklich.
Zudem sind die Pflanzen stark anfallig ge-
genlber Krankheitserregern und Witte-
rungsauswirkungen. Das gefahrdet die zu-
verlassige Versorgung in Europa.

Der Lowenzahn gehort zu den weni-
gen anderen Pflanzengattungen, die Latex
in nutzlichen Mengen produzieren. Vor al-
lem der Russische Lowenzahn (Taraxacum
koksaghyz) enthélt etwa 12% Naturkaut-
schuk. Wahrend des zweiten Weltkriegs
wurde er in Russland grossflachig ange-
baut. Derzeit ist die Latex-Produktion aus
Lowenzahn nicht konkurrenzfahig mit Kaut-
schukbdumen, und ist weitgehend zum Er-
liegen gekommen.

Forschende arbeiten daher daran, die
Wirtschaftlichkeit der Kautschukgewinnung
aus Lowenzahn zu verbessern. Aus Vorar-
beiten war bekannt, dass die Produktion
des aus Zuckermolekilen aufgebauten Bal-
laststoffs Inulin im Stoffwechsel mit der La-
texerzeugung konkurrenziert. 2017 konnte
durch eine gentechnische Veranderung das
Gleichgewicht in Richtung Latexproduktion
verschoben werden (POINT 118, 02/2017).
Jetzt hat ein Forschungsteam aus Ohio die
Genomeditierung mit CRISPR/Cas9 verwen-
det, um den Latexgehalt im Milchsaft der

Pflanzenwurzeln zu steigern. Sie inaktivier-
ten durch zwei gezielte Schnitte im Erbgut
das 7-FFT-Gen, das eine entscheidende
Rolle fur die Inulinsynthese in Lowenzahn
spielt. In nur zehn Wochen erhielten sie so
Pflanzen mit einem deutlich niedrigeren Inu-
lingehalt in den Wurzeln, und entsprechend
mehr Latex. Durch weitere Anpassungen
mit Hilfe der Genomeditierung sollte sich
der Latexgehalt weiter steigern lassen.

Zusammen mit zichterischen und
agronomischen Verbesserungen konnte
dies ein weiterer Schritt in Richtung einer
wirtschaftlichen Latexproduktion aus lokal
angebautem Lowenzahn werden. Der Rei-
fenhersteller Continental betreibt in
Deutschland ein Entwicklungszentrum
dazu. Dort werden bisher allerdings keine
genetisch veranderten Sorten eingesetzt.
Die EU-Vorschriften dazu sind restriktiv. Ve-
loreifen aus konventionellem Léwenzahnla-
tex sind aber bereits k&uflich erhaltlich,
auch Autoreifen wurden schon produziert.

Quellen: Menaka Ariyaratne et al. 2023,
CRISPR/Cas9-mediated Targeted Mutagenesis
of Inulin Biosynthesis in Rubber Dandelion, Jour-
nal of the American Society for Horticultural Sci-
ence 148:266—-275; Gummi aus | dwenzahn, Me-
dienmitteilung TU Miinchen, 28.04.2015; Kaut-
schuk aus Lowenzahn: Taraxagum, Continental
Website.
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Gummr aus Léwenzahn
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MEDIZIN

Erstmals Gentherapie mit CRISPR/Cas9

zugelassen

Am 16. November 2023 wurde ein
Meilenstein der Medizingeschichte erreicht:
die erste Gentherapie, die auf der
CRISPR/Cas9-Technologie beruht, erhielt in
Grossbritannien ihre Zulassung. Das Tempo
dieser Entwicklung ist erstaunlich. Es ist
erst elf Jahre her, dass Jennifer Doudna,
Emmanuelle Charpentier und Kollegen mit
ihren bahnbrechenden Arbeiten zur Geno-
meditierung die Grundlage fir breite An-
wendungen legten, auch in der Medizin. Vor
drei Jahren erhielten die beiden Forscherin-
nen fir die Entwicklung des CRISPR/Cas9
Systems zum universellen Werkzeug fir ge-
zielte und prazise Erbgutveranderungen
den Nobelpreis.

Die jetzt zugelassene Therapie mit
der Bezeichnung Casgevy™ wurde von Ver-
tex Pharmaceuticals in Boston (USA) und
CRISPR Therapeutics mit Sitz in der
Schweiz entwickelt. Sie wirkt gegen die Si-
chelzellenandmie und die R-Thalassamie,
zwei Krankheiten mit massiven negativen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat. In
beiden Fallen steht durch einen genetischen
Defekt zu wenig funktioneller roter Blutfarb-
stoff Hamoglobin zur Verfligung, der fir
den Sauerstofftransport wichtig ist.

Dieser Mangel kann durch einen ge-
netischen Trick ausgeglichen werden: Durch
Genomeditierung wird in Blutstammzellen
das BCL17A Repressorgen ausgeschaltet,
und damit die Produktion von fetalem

Hamoglobin reaktiviert, das normalerweise
nach der Geburt nicht mehr gebildet wird.
Dieses kann dann das durch den Gendefekt
beeintrachtigte adulte Hamoglobin in seiner
Funktion ersetzen. Die Therapie ist aufwan-
dig und erfordert einen mehrwochigen Spi-
talaufenthalt, da die genetische Verande-
rung der Blut-Stammzellen ausserhalb des
Korpers erfolgt und die genomeditierten
Zellen anschliessend wieder im Korper an-
gesiedelt werden mussen.

Daflr kann die Therapie erstaunliche
Erfolge verbuchen. Bei einem Grossteil der
behandelten Patienten gehen die schweren
Krankheitssymptome deutlich zuriick oder
verschwinden ganz. Bei den Sichelzell-Pati-
enten verschwanden die heftigen Schmerz-
attacken, bei B-Thalassamie konnte auf die
regelmassigen Bruttransfusionen verzichtet
werden. Auch fur eine Reihe weiterer erns-
ter genetischer Erkrankungen befinden sich
vielversprechende Therapien mittels
Genomeditierung in Entwicklung (POINT
249, 03/2023). Fast zeitgleich mit der Cas-
gev™-Zulassung wurden vielversprechende
klinische Studienresultate zur Behandlung
der gefahrlichen erblichen Hypercholesteri-
namie durch prazise Basen-Editierung des
PCSK9-Gens in der Leber prasentiert.

Quellen: Grossbritannien: Erstmals Gentherapie
mit CRISPR zugelassen, SRF News, 17.11.2023;
UK first to approve CRISPR treatment for
diseases: what you need to know, Nature News,
16.11.2023; First trial of '‘base editing’ in humans
lowers cholesterol, Nature News, 13.11.2023

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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