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Stress- und krankheitsresistentere
CRISPR/Cas9-editierte Kartoffeln

Viele Kartoffelbauern sind nahe der
Verzweiflung. Nach mehreren Jahren mit
extremen Witterungsbedingungen, zu viel
Regen und grosser Hitze fihrten die ausge-
dehnten Niederschlage in diesem Jahr zu
einer explosionsartigen Ausbreitung der
Kraut- und Knollenfaule. Obwohl die Behor-
den die Anwendungsvorschriften fir Pflan-
zenschutzmittel lockerten, missen zahlrei-
che Landwirte schwer befallene Felder auf-
geben, da eine Behandlung aussichtslos ist.
Fur den einzelnen Bauern stellt das einen
massiven finanziellen Verlust dar. Aufgrund
der schwierigen Rahmenbedingungen ge-
ben immer mehr Landwirte den Kartoffelan-
bau auf, was den Selbstversorgungsgrad
der Schweiz reduziert.

Einen Hoffnungsschimmer stellen
neue Zichtungsverfahren wie die Genom-
editierung dar. Neben einem schnelleren
ZUchtungsfortschritt ermoglichen sie — im
Gegensatz zur herkommlichen Kreuzungs-
zlchtung — dass bewahrte Sorten mit einer
verbesserten Stress- und Krankheitsresis-
tenz ausgestattet werden, ohne ihre ubrigen
vertrauten Anbau- und Verarbeitungseigen-
schaften zu verlieren. Damit kénnen Kartof-
feln auch widerstandsfahiger gegen Folgen
des Klimawandels gemacht werden.

Ein Forschungsteam um Erik Andre-
asson von der schwedischen Landwirt-
schaftsuniversitat in Lomma berichtet
gleich von zwei erfolgreichen Anwendungen
der Genomeditierung bei Kartoffeln, die auf
dem Feld zu verbesserter Resistenz gegen
Phytophthora infestans, den Erreger der
Kraut- und Knollenfaule, und gleichzeitig zu
einer besseren Stressresistenz gegen Tro-
ckenheit und Salz fuhren.

Sie identifizierten zunéchst Proteine,
deren Produktion in Kartoffelpflanzen durch

Infektion mit einem pathogenen Bakterium
stimuliert wurden. Einem der am starksten
induzierten Proteine mit einer zuvor unbe-
kannten Funktion gaben sie den Namen
«Parakletos» (Beistand), da es im Labor
eine Funktion bei der Regulierung von
Stressreaktionen der Pflanze zeigte. Eine
gezielte Inaktivierung des Parakletos-Gens
in Désirée-Kartoffeln mit CRISPR/Cas9 ver-
besserte die Resistenz gegen die Kraut- und
Knollenfaule in mehrjahrigen Feldversuchen
deutlich. Beim Anbau ohne Einsatz von spe-
zifischen Fungiziden gegen Phytophthora
konnten die Ertrage so um 20 Prozent ge-
steigert werden. Zugleich waren die Pflan-
zen auch resistenter gegen Alternaria-Pilze,
sowie gegen Salz- und Ddrrestress.

Auch bereits zuvor von den Forschenden im
Labor erzeugte genomeditierte StDMR6-1 —
Mutanten (POINT 229, 07/2021) konnten
ihre Phytophthora-Resistenz jetzt in vierjah-
rigen Feldversuchen bestatigen. Auch hier

erstreckte sich die Resistenz auf weitere
Krankheiten, wie den Kartoffelschorf (Strep-
tomyces-Bakterien), die Dirrfleckenkrank-
heit (Alternaria-Pilze), sowie auf Salz- und
Trockenstress. Offenbar gibt es einen Zu-
sammenhang der Abwehrkrafte gegen un-
terschiedliche Stressfaktoren. Diesen wol-
len sich die Forschenden fir die Ziichtung
robusterer Kartoffelsorten zunutze machen.
In der EU werden aktuell vereinfachte Zulas-
sungsregeln fUr derartige genomeditierte
Pflanzen vorbereitet, deren Veranderungen
auch in der Natur entstehen konnten. In der
Schweiz stehen konkrete Regulierungsvor-
schlage dazu noch aus.

Quellen: Muhammad Awais Zahid et al. 2024, En-
hanced stress resilience in potato by deletion of
Parakletos. Nature Communications 15:5224
(2024); Milla Karlsson 2024, CRISPR/Cas9 ge-
nome editing of potato StDMR6-1 results in
plants less affected by different stress condi-
tions, Horticulture Research 11:uhae130.



https://www.scienceindustries.ch/_file/29222/point-2021-07-229-d.pdf#page=4
https://doi.org/10.1038/s41467-024-49584-4
https://doi.org/10.1038/s41467-024-49584-4
https://doi.org/10.1038/s41467-024-49584-4
https://doi.org/10.1093/hr/uhae130
https://doi.org/10.1093/hr/uhae130
https://doi.org/10.1093/hr/uhae130
https://doi.org/10.1093/hr/uhae130

GESUNDHEIT

Gezlelte genetische Anpassung des

Mikrobioms durch Baseneditierung

Der Mensch lebt in enger Gemein-
schaft mit Milliarden von verschiedensten
Bakterien, Pilzen und Viren. Diese bilden zu-
sammengenommen das Mikrobiom. Weni-
ger als die Halfte der Zellen unseres Kor-
pers sind menschliche Zellen. Mehr als 99%
der genetischen Information im menschli-
chen Korper werden durch das Mikrobiom
beigetragen.

In den letzten Jahren wird immer
deutlicher, dass das Mikrobiom eine grosse
Rolle fir unser Wohlergehen spielt, so fur
ein gesundes Verdauungssystem, flr die
Abwehr von Erkrankungen und auch fir die
geistige Gesundheit. Allerdings ist es nicht
einfach, das Mikrobiom bei Stérungen wie-
der ins Gleichgewicht zu bringen, weil diese
Gemeinschaft so eng untereinander ver-
netzt ist. So fallt es von aussen zugegebe-
nen Bakterien schwer, sich im Verdauungs-
system neben den dort schon vorhandenen
Arten langfristig zu etablieren

Forschende des franzdsischen Bio-
tech-Unternehmens Eligo Bioscience ist es
jetzt erstmals gelungen, Populationen defi-
nierter Bakterienarten an Ort und Stelle im
Darm von Mausen genetisch zu verandern,
um unerwinschte Eigenschaften auszu-
schalten.

Es wurden bereits Anséatze beschrie-
ben, wie einzelne Arten als Bestandteil des
Mikrobioms selektiv abgetotet werden kon-
nen. Die Forschenden strebten aber weniger
drastische Eingriffe ein, sie wollten nur ein-
zelne Eigenschaften bestimmter Bakterien
verandern, ohne ihnen sonst zu schaden.
Dazu wollten sie die sanfte «Base Editing»
Technik verwenden, durch die einzelne
Buchstaben des Erbmaterials umgeschrie-
ben werden konnen, ohne das DNA-RUck-
grat zu spalten. Eine grosse Herausforde-
rung dabei ist es, die gewlinschte Verande-
rung in einer moglichst grossen Zahl von
Darmbakterien einzufiihren, um einen deut-
lichen Effekt zu erzielen.

Zunachst wurde als Genfahre eine
nicht vermehrungsfahige Variante des Bak-
teriophagen Lambda konstruiert, die ganz
spezifisch Oberflachenstrukturen bestimm-
ter Bakterienpopulationen im Darm erken-
nen und daran binden kann. In dieses Bakte-
rienvirus verpackt wurde dann die geneti-
sche Information fir verschiedene Basen-
editoren-Proteine sowie fiir gRNAs, durch
welche die Position der Baseneditierung
programmiert wird.

Nach positiven Resultaten von Rea-
genzglas-Versuchen erprobten die For-
schenden ihr System in Mausen, zuerst in-
dem sie ein Antibiotikaresistenzgen (bla)
der E. coli — Bakterien im Darm ins Visier
nahmen. Acht Stunden, nachdem die Mause
das modifizierte Virus eingenommen hat-
ten, war in 93 Prozent der E. coli-Darmbak-
terien das Resistenzgen inaktiviert. Als
nachstes schalteten die Forschenden mit
ihren angepassten Lambda-Phagen das
csgA-Gen in pathogenen E. coli-Stammen
im Mausedarm aus, das mit neurodegene-
rativen Erkrankungen, Entztindungen und
Autoimmunerkrankungen in Zusammen-
hang gebracht wird. Auch das gelang bei
etwa 70 Prozent der Zielbakterien, und
diese Veranderung des Mikrobioms hatte
auch nach drei Wochen noch Bestand.

Mit ihrem System konnten die For-
schenden in Laborversuchen acht verschie-
dene Gene in zwei Bakterienarten (E. coli
und K. pneumoniae) mit vier Unterstdmmen
modifizieren. Das zeigt eine vielverspre-
chende Flexibilitat zur Modifikation des Mik-
robioms. Nach der Erprobung in Versuchs-
tieren sollen die Verfahren in einem nachs-
ten Schritt auf Behandlungen beim Men-
schen Ubertragen werden.

Quellen: Andreas K. Brodel et al.2024, In situ tar-
geted base editing of bacteria in the mouse gut,
Nature (online 10.07.2024, doi:10.1038/s41586-
024-07681-w); Scientists edit the genes of gut
bacteria in living mice, Nature news, 10.07.2024;
Engineering the Microbiome: CRISPR Leads the
Way, The Scientist, 15.03.2024.
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GENOMEDITIERUNG
Breite Anwendungen bel
Mikroorganismen und Tieren

Neue Technologien zur gezielten Ver-
anderung des Erbguts, wie die Genomeditie-
rung mit CRISPR/Cas9, haben die Grundla-
genforschung revolutioniert. Aber auch
praktische Anwendungen nehmen laufend
zu. Schon jetzt werden genetisch veran-
derte Mikroorganismen (GMM) in geschlos-
senen Systemen zur Produktion von Medi-
kamenten und wertvolle Substanzen einge-
setzt. Zunehmend werden genetisch veran-
derte Organismen auch in der Umwelt ver-
wendet. Wahrend gentechnisch veranderte
oder genomeditierte Pflanzen breit disku-
tiert werden und in Europa innovations-
freundliche Regulierungsansatze fir Pro-
dukte neuer Zichtungsverfahren entwickelt
werden, sind andere Anwendungsgebiete in
der Offentlichkeit erst wenig bekannt. In
Fachkreisen wird auch Gber die Notwendig-
keit neuer Vorschriften und Beurteilungskri-
terien diskutiert. Neue Studien geben hier
einen Uberblick.

Fur eine Anwendung in der Umwelt
oder flr Lebens- und Futtermittel hat die eu-
ropaische Behorde fir Lebensmittelsicher-
heit EFSA aktuell 35 mit neuen Verfahren er-
zeugte genetisch veranderte Mikroorganis-
men beschrieben und bewertet, die als le-
bende Organismen zum Einsatz kommen
oder deren Erbmaterial im Produkt enthal-
ten ist. Acht davon werden bereits aus-
serhalb Europas vermarktet. Darunter befin-
den sich verschiedene genomeditierte He-
festdmme, die zu einem besseren Ge-
schmack von Bier, Sake und Wein beitragen
sollen. Genomeditierte E. coli-Bakterien sol-
len unerwinschte Mikroben aus dem Ver-
dauungssystem von Nutztieren entfernen,
und genetisch veranderte Klebsiella-Bakte-
rien mit der Fahigkeit Stickstoff zu fixieren
werden als biologische Diingerproduzenten
auf Felder ausgebracht. Neben weiteren

Hefen und Bakterien befindet sich auch ein
genomeditierter Mikroalgenstamm in Ent-
wicklung, der zur Produktion von gesundem
«Functional Food» dienen soll.

Die EFSA kann keine neuartigen Ge-
fahren dieser Organismen erkennen, emp-
fiehlt aber einige Ergdanzungen der Richtli-
nien sowie einen ganzheitlichen Ansatz zur
Risikobewertung aufgrund der Eigenschaf-
ten der Organismen, unabhangig von der
Herstellungsmethode.

Auch flr Landtiere und Fische sind
marktrelevante Anwendungen der Genom-
editierung bekannt, wie eine «Horizon Scan-
ning» Veroffentlichung des Gsterreichischen
Umweltbundesamtes und des deutschen
Bundesamts flr Naturschutz (Miklau et al.
2024) zeigt. So werden Rinder mit grosserer
Hitzetoleranz, verstarktem Fleischansatz
oder genetisch bedingter Hornlosigkeit be-
schrieben, sowie Fische mit effizienterem
Wachstum. Diese Publikation identifiziert
insgesamt 241 genetisch veranderte Orga-
nismen fir Umweltanwendungen, dabei
werden klassische Gentechnik und neue
Verfahren gemeinsam betrachtet. Darunter
befinden sich 70 Landtiere, 57 Fische, 36 Al-
gen und 78 Mikroorganismen. Das sehr un-
terschiedliche Verhalten dieser Organismen
in der Umwelt erfordert eine differenzierte
Risikobeurteilung.

Quellen: Ewen Mullins et al. 2024, New develop-
ments in biotechnology applied to microorgan-
isms, EFSA Journal 22:e8895; Ana-Rosa Ballester
et al. 2023, Horizon scanning on microorganisms
and their products obtained by new develop-
ments in biotechnology, EFSA Supporting Publi-
cations 20:8503E; Marianne Miklau et al. 2024,
Horizon scanning of potential environmental ap-
plications of terrestrial animals, fish, algae and
microorganisms produced by genetic modifica-
tion, including the use of new genomic tech-
niques, Front. Genome Ed. 6:1376927.
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FREILANDVERSUCHE SCHWEIZ

Grossere Korner, aber nicht mehr Ertrag

mit transgenem Weizen auf dem Feld

Weizen tragt fast zur Halfte zur glo-
balen Versorgung mit Nahrungsgetreide
bei. Die Ertragssteigerungen durch bessere
Anbaumethoden und produktivere Sorten
halten aber schon langer nicht mehr mit der
zunehmenden Nachfrage der wachsenden
Erdbevolkerung mit. Daher kommen als Al-
ternative zur herkdmmlichen, langwierigen
Kreuzungszichtung auch schnellere bio-
technologische Verfahren zum Einsatz.
Mogliche Ansatzpunkte fur hohere Weizen-
ertrage sind dabei grossere Korner oder
mehr Korner pro Pflanze.

Ein Forschungsteam vom Leibniz-
Institut Gatersleben (D) und von Agroscope
(CH) mit Susanne Brunner als Erstautorin
wahlte den ersten Weg. Um die Masse der
Korner zu vergrossern, erzeugten sie trans-
gene Weizenpflanzen mit dem HvSUT7-Gen
aus Gerste, das die Produktion eines Zu-
ckertransporters gezielt in den Kornern er-
moglicht. Damit sollte den Kérnern mehr
Baustoff zur Verfligung gestellt werden.
Tatséachlich fihrte das im Treibhaus zu
grosseren Kornern und einem hoheren Er-
trag. Um solche Beobachtungen aber unter
Praxisbedingungen zu bestéatigen, sind Feld-
versuche unerlasslich.

Drei Jahre lang (2017 - 19) wurden
die transgenen Weizenpflanzen auf der Ag-
roscope Forschungsstation Reckenholz bei
ZUrich auf einem Versuchsfeld im Freiland
angebaut. Die jetzt nach Abschluss der

Analysen veroffentlichten Resultate zeigen:
Das Gewicht der einzelnen Weizenkorner
nahm tatsachlich um 3 = 8 Prozent im Ver-
gleich zu unveranderten Weizenpflanzen zu.
Allerdings sank die Kornerzahl pro Pflanze
um 4 - 12 Prozent. Unter dem Strich konn-
ten auf dem Feld mit diesem Ansatz allein
keine hoheren Ertrage erzielt werden, ob-
wohl eine wichtige Ertragskomponente
deutlich verbessert wurde — eine wichtige
Erkenntnis. In weitergehenden Versuchen
sollte daher auch die Stabilisierung oder
Steigerung der Kornerzahl angestrebt wer-
den. Dass das grundsatzlich moglich ist,
zeigten kurzlich Versuche mit genomeditier-
tem Weizen (POINT 261, 03/2024).

Als positiver Nebeneffekt wurde beo-
bachtet, dass aufgrund der besseren Nahr-
stoffversorgung der Korner ihr Gehalt an
den wichtigen Mikronahrstoffen Eisen und
Zink zunahm. Nachteilige Auswirkungen der
gentechnisch verdanderten Pflanzen auf
Blattlause wurden in einer Biosicherheits-
studie nicht beobachtet (POINT 210
11/2019). Die Ertrags-Resultate belegen
auch die Wichtigkeit von Freilandversuchen

mit neu entwickelten genetisch veranderten
Pflanzen, um deren volles Potenzial beurtei-
len zu konnen.

Quelle: Susanne Brunner et al. 2024, Field trials
reveal trade-offs between grain size and grain
number in wheat ectopically expressing a barley
sucrose transporter, Field Crops Research
316:109506.
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