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MEDIZIN

Neuartige CAR-T Therapie mit Spender-
zellen gegen Autoimmunkrankheiten

Autoimmunkrankheiten entstehen,
wenn sich das fehlgesteuerte Immunsys-
tem des Menschen gegen den eigenen Kor-
per richtet und dort Schaden anrichtet. Da-
von konnen die Haut, Blutgefasse, Nerven,
Gelenke und auch innere Organe betroffen
sein — bekannte Beispiele sind die rheu-
matoide Arthritis, die multiple Sklerose und
Lupus erythematodes. Eine Behandlung der
Ursachen ist bisher kaum maglich, die
Symptome chronischer Erkrankungen kon-
nen aber durch eine Hemmung des Immun-
systems reduziert werden. Diese ist in der
Regel lebenslang erforderlich, hat aber Ne-
benwirkungen wie eine geschwachte Ab-
wehrkraft gegen Infektionen und kann Gber
einen langeren Zeitraum die Wirkung verlie-
ren. Autoimmunkrankheiten konnen eine
grosse Einschrankung der Lebensqualitat
verursachen. Winschenswert waren neue
Ansaétze flr eine Heilung der Erkrankung
statt lebenslanger Symptombekampfung.

Ein grosses chinesisches For-
schungsteam von 21 verschiedenen Institu-
tionen beschreibt jetzt in der Fachzeitschrift
«Cell» einen medizinischen Durchbruch bei
der Behandlung von Autoimmunkrankheiten
mit Hilfe der CAR-T Zelltherapie. Diese feiert
bereits bei der Behandlung von Krebser-
krankungen grosse Erfolge (POINT 236
02/2022). Im Prinzip werden dabei T-Zellen
des Immunsystems genetisch so umpro-

grammiert, dass sie krankheitsverursa-
chende Korperzellen erkennen und eliminie-
ren. Bei bisherigen Ansatzen werden dazu
meist korpereigene T-Zellen der Patienten
entnommen und speziell fir diese Person
angepasst (autologe Zelltherapie). Es
konnte bereits gezeigt werden, dass mit ei-
nem solchen Ansatz auch B-Zellen des Im-
munsystems unter Kontrolle gebracht wer-
den konnen, welche Auto-Antikorper produ-
zieren und so Autoimmunkrankheiten

auslosen. Allerdings sind derartige individu-
alisierten Behandlung sehr aufwandig und
daher auch kostspielig.

Im Gegensatz dazu beschreibt das
chinesische Team die Verwendung von T-
Zellen eines gesunden Spenders (allogene
Zelltherapie). Mit Hilfe eines Lentivirus-Vek-
tors wurde diesen zundchst ein anti-CD19
chimarer Antigenrezeptor (CAR) eingebaut,
damit sie die krankhaften B-Zellen bekamp-
fen konnen. In einem zweiten Schritt wur-
den sie durch Genomeditierung von funf Ge-
nen mit CRISPR/Cas9 so verandert, dass
sie vom Immunsystem des Empfangers
nicht abgestossen werden und sich auch
selbst nicht gegen den Empfanger richten.

Bei drei Patienten mit ernsten Auto-
immunerkrankungen der Muskeln (nekroti-
sierende Myopathie) und der Haut (systemi-
sche Sklerose) gingen die Symptome rasch
nach der Infusion der CAR-T Zellen zurlck
und hielt bisher an. Ein 57 Jahre alter Mann
aus Shanghai mit Sklerose konnte bereits
nach drei Tagen seine Finger wieder bewe-
gen und den Mund 6ffnen, und zwei Wo-
chen spater zu seiner Blroarbeit zurickkeh-
ren. Noch ist nicht sicher, wie langfristig der
Behandlungserfolg anhalt und ob eine voll-
standige Heilung moglich ist, aber das Po-
tenzial ist gross. Mit den modifizierten T-
Zellen eines einzelnen Spenders konnten
etwa tausend Patienten behandelt werden,
was Aufwand und Kosten deutlich reduziert
und diese Art der Behandlung breiten Pati-
entenkreisen zuganglich machen konnte.

Quellen: Xiaobing Wang et al. 2024, Allogeneic
CD19-targeted CAR-T therapy in patients with se-
vere myositis and systemic sclerosis, Cell
187:4890 — 4904, Fabian Mdiller et al. 2024, CD19
CAR T-Cell Therapy in Autoimmune Disease — A
Case Series with Follow-up, New England Journal
of Medicine, 390:687-700; World-first therapy us-
ing donor cells sends autoimmune diseases into
remission, Nature (News), 04.10.2024.
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NACHHALTIGKEIT

Nahrungsproduktion ohne Landver-

brauch mit «Elektro-Landwirtschaft»

Landwirtschaft und Lebensmittelpro-
duktion sind verantwortlich fur ein Drittel
des globalen Treibhausgas-Ausstosses, und
belasten durch ihren grossen Flachenbedarf
die Biodiversitat. Zugleich gelangt die Le-
bensmittelproduktion fir die wachsende
Weltbevdlkerung aufgrund schwindender
Ressourcen an den Anschlag. Daher denken
Forschende Uber radikale Modelle nach, um
die Lebensmittelproduktion kiinftig auf eine
vollig neue Grundlage zu stellen und von
dem Bedarf an Agrarflachen abzukoppeln.

Als Vorschlag hierzu stellen die US-
Bioingenieure Robert E. Jinkerson, Feng
Jiao und ihre Mitarbeitenden die «Elektro-
Landwirtschaft» zur Diskussion. Sie basiert
auf dem Befund, dass die Umwandlung von
Sonnenenergie in pflanzliche Biomasse
durch die Photosynthese ein sehr ineffizien-
ter Vorgang ist. Nur etwa 1 Prozent der auf-
genommenen Sonnenenergie wird in den
Pflanzen in Form chemischer Energie ge-
speichert, zum Beispiel als Zucker. Bei ihrer
Verwendung als Futtermittel zur Produktion
tierischer Produkte erfolgt ein weiterer gros-
ser Energieverlust, da die tierischen Lebens-
mittel etwa 50-mal weniger Kalorien als die
verfitterten Pflanzen enthalten.

Die Forschenden schlagen daher ei-
nen wesentlich effizienteren Ansatz fur die
Lebensmittelproduktion vor. Mit Hilfe der
verfigbaren Sonnenenergie konnte durch
Photovoltaik Strom erzeugt werden, und da-
mit durch eine zweistufige Elektrolyse Koh-
lendioxyd aus der Luft und Wasser in Essig-
saure umgewandelt werden. Entsprechende
chemische Prozesse sind bereits etabliert.
Essigsédure ist eine Substanz, die im Stoff-
wechsel sehr vieler Organismen vorkommt.
Mit ihrer gespeicherten chemischen Energie
kann sie als Energie- und Nahrstoffquelle
flr verschiedene Organismen zur Produk-
tion von Biomasse eingesetzt werden.

Hierfur konnten mit etablierten Me-
thoden bei sehr geringem Flachenbedarf

verschiedene Mikroorganismen, Pilze oder
Algen in Bioreaktoren eingesetzt werden.
Auch pflanzliche Zellkulturen konnten mit
Essigsaure als Energiequelle gedeihen. Ak-
tuell wird daran gearbeitet, weitere Kultur-
pflanzen fir eine Nutzung von Essigsaure
statt Sonnenlicht anzupassen. Durch Prazi-
sionsfermentation mit speziell dafr entwi-
ckelten genetisch angepassten Mikroorga-
nismen konnten auch Ersatzprodukte fir
tierische Eiweisse erzeugt werden, denkbar
ware eines Tages auch die Erzeugung von
kultiviertem Fleisch.

Die Energieeffizienz der Nahrungser-
zeugung durch Photovoltaik, elektrochemi-
scher Produktion von Essigsaure und ihrer
Verwertung zu Biomasse ware etwa viermal
besser als bei der klassischen Pflanzenpro-
duktion, und kdnnte mit technischen Ver-
besserungen auf einen Faktor 10 gesteigert
werden. Durch weitgehende Umstellung auf
die «Elektro-Landwirtschaft» konnte in den
USA der Flachenbedarf fir die Nahrungser-
zeugung so um 88 Prozent reduziert wer-
den. Die freiwerdenden Flachen kamen der
Biodiversitat zugute, und konnten auch
durch Aufforstung als Senke fir Treibhaus-
gase eingesetzt werden

Dass solche Uberlegungen nicht vol-
lig «Science-Fiction» sind, zeigt die Zahl von
bereits etwa 25 Unternehmen, die bei der
Lebensmittelproduktion aus Luft aktiv sind.
Ein erstes Produkt, eine proteinreiche Bio-
masse aus Mikroorganismen, ist in Singa-
pur unter der Bezeichnung Solein® bereits
auf dem Markt.

Quellen: Bradie S. Crandall et al. 2024, Electro-
agriculture: Revolutionizing farming for a sus-
tainable future, Joule (online 23.10.2024,
doi:10.1016/].joule.2024.09.011); Mit "Elektro-
Landwirtschaft" konnen Pflanzen im Dunkeln und
mit 94 % weniger Land Nahrung produzieren,
Yumda.com, 25.10.2024; Elizabeth C. Hann et al.
2022, A hybrid inorganic—biological artificial pho-
tosynthesis system for energy-efficient food pro-
duction, Nature Food 3:461-47; These compa-
nies are creating food out of thin air, MIT Tech-
nology Review, 21.10.2024; www.solar-
foods.com, Solar Foods company website.
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ERNAHRUNG

Gesundere und haltbarere Hafer-
produkte durch Stoffwechseldesign

Hafer liegt im Trend — im Mdusli, in
Geback, als Porridge oder in Hafermilch. Die
weltweite Nachfrage steigt. Das Getreide ist
reich an Nahr- und Ballaststoffen, [0slichen
Nahrungsfasern, es ist wohlschmeckend
und gilt als besonders gesund. Zudem ent-
halt es im Vergleich zu anderen Getreiden
mehr wertvolle Pflanzendle als Energie-
spender. Kann man da noch etwas verbes-
sern?

Eine Gruppe von Forschenden aus
Kanada und den USA unter Federflihrung
von Jaswinder Singh von der McGill Univer-
sity streben an, den Erndhrungswert von
Hafer weiter zu steigern. Daflr wollen sie
die Olzusammensetzung in Hafer optimie-
ren, indem sie den Gehalt an Fettsduren mit
nachteiligen Auswirkungen auf Gesundheit
und Haltbarkeit der Produkte reduzieren,
und dafir mehr hochwertige Fettsduren
produzieren. Das ist bei Hafer aufgrund der
komplizierten Genetik mit sechs Chromoso-
mensatzen durch klassische Ziichtung zwar
grundsatzlich maoglich, aber sehr zeitauf-
wandig und kann auch zu unerwiinschten
Resultaten fihren. Als Beispiel fihren die
Autoren ein klassisches Zuchtprogramm
an, dass zwar nach neun Zuchtzyklen zu ei-
ner Steigerung des Olgehaltes fihrte, zu-
gleich aber zu Ertragsverlusten und erhoh-
ter Krankheitsanfalligkeit fihrte.

Die Zuchter verwendeten daher den
Ansatz des Stoffwechsel-Designs, mit dem
sie die Eigenschaften der in Nordamerika
verbreitet angebauten Hafersorte «Park»
durch Einflihrung von Genen aus anderen
Pflanzensorten gezielt veranderten. Sie ver-
folgten eine Strategie, die bei der Verbesse-
rung des Olgehalts anderer Pflanzenarten
bereits erfolgreich eingesetzt wurde: «push»
(Verflgbarkeit der Ausgangsstoffe der

gewlnschten Fettsauren im Stoffwechsel
verbessern), «pull» (den Stoffwechsel fir
gewlinschte Reaktionen gezielt anregen)
und «protect» (das gewiinschte Produkt vor
Abbau schiitzen). Sie setzten hierfir zwei
Gene aus der Modellpflanze Ackerschmal-
wand (Arabidopsis thaliana) ein: das allge-
mein stimulierende Regulatorgen der Fett-
sauresynthese AtWRIT und das fir ein Fett-
sauresynthese-Enzym kodierende AtDGATT,
ausserdem noch das Sesam-Gen SiOLEO-
SIN, das die Speicherung der produzierten
Fettsduren in Olkorpern fordert.

Tatséachlich stieg in den Samen der
so erzeugten transgenen Pflanzen der Ge-
halt der als gesundheitsfordernd geltenden
einfach ungesattigten Olsaure deutlich, auf
bis zu 34%. Dafiir sank der Gehalt an gesét-
tigten Fettsauren wie der Palmitinsaure, die
in Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Er-
krankungen gebracht werden. Mehrfach un-
gesattigte Fettsauren wie die Linolsaure, die
durch Reaktion mit Luft-Sauerstoff schnell
ranzig werden, gingen ebenfalls zurlick. Es
wurden keine Anderungen des Pflanzen-
wuchses oder der agronomischen Eigen-
schaften beobachtet.

Diese Arbeit zeigt, wie Haferpflanzen
durch Stoffwechsel-Design mit einem ge-
stinderen und lagerfahigeren Fettsaureprofil
ausgestattet werden konnen — weitere Ver-
besserungen sollten auf diesen Grundlagen
moglich sein. Die Autoren gehen davon aus,
dass ihre Resultate speziell fur die Hafer-
milch-Industrie relevant sein konnten.

Quellen: Zhou Zhou et al. 2024, Metabolic engi-
neering-induced transcriptome reprogramming
of lipid biosynthesis enhances oil composition in
oat, Plant Biotechnology Journal (online
25.09.2024, doi:10.1111/pbi.14467); Genetic
tweaks can make oats more nutritious, increase
shelf life, McGill University News, 10.10.2024.
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NEUE ZUCHTUNGSVERFAHREN

Schweizer Bevolkerung offen fur

Genomeditierung, gegen Verbote

Die Schweiz erarbeitet aktuell ein
Spezialgesetz fur neue Verfahren der Pflan-
zenzlchtung. Diese bieten grosse Chancen
fur eine nachhaltigere Landwirtschaft. Die
bestehende Gesetzgebung hat mit dem wis-
senschaftlichen Fortschritt allerdings nicht
Schritt gehalten und ist daher fiir die neuen
Technologien wie die Genomeditierung nur
noch eingeschrankt geeignet.

Aber welche Regulierung wiinscht
sich die Schweizer Bevdlkerung? Eine im
Oktober 2024 vorgestellte reprasentative
Umfrage von gfs-bern im Auftrag des Infor-
mationsportals swiss-food.ch bringt hier
Licht ins Dunkel. Noch sind die neuen Zich-
tungsverfahren und ihr Potenzial nicht breit
bekannt. Eine grosse Mehrheit (86 Prozent)
der Befragten findet Genom-Editierung
nutzlich, wenn damit der Einsatz von Pflan-
zenschutzmitteln stark reduziert werden
kann. Uber 80 Prozent wiirde den Einsatz
der Genomeditierung fur den Schutz der re-
gionalen Obst- und Gemuseproduktion und
den Erhalt traditioneller Apfelsorten begris-
sen. Als Ziichtungsverfahren wird die Geno-
meditierung als wesentlich zielfihrender
eingestuft (60 Prozent) als die herkommli-
chen, verbreitet eingesetzten Verfahren zur
Erzeugung von Mutationen durch Strahlung
oder Chemikalien.

Aufgrund der Chancen der Technolo-
gie wendet sich eine grosse Mehrheit gegen
pauschale Verbote und findet es sinnvoll,

die Chancen und Risiken im Einzelnen zu
beurteilen (76 Prozent). Sofern sich genom-
editierte Produkte nicht von herkdmmlichen
Produkten unterscheiden, sprechen sich 58
Prozent grundsatzlich fur ihre Zulassung in
der Schweiz aus — eine solide Mehrheit (86
Prozent) befiirchtet Nachteile fur die
Schweizer Landwirtschaft, wenn die EU wie
vorgesehen die Vorschriften flir genomedi-
tierte Pflanzen lockert und die Schweiz
nicht mitzieht. Die meisten Befragten befir-
worten somit eine differenzierte Beurteilung
und schrittweise Annaherung an die Tech-
nologie und mochten nicht, dass die
Schweiz vom Ausland abgehangt wird.

Als wertvollen Diskussionsbeitrag zur
Beurteilung der Genomeditierung in der
Pflanzenzucht gibt Prof. Sebastian Soyk
von der Universitat Lausanne, der selbst die
Genomeditierung fur die Forschung an To-
maten einsetzt, in der aktuellen Ausgabe
von «Bio-Fokus» einen Uberblick zum Stand
der Technik, den praktischen Anwendungs-
maoglichkeiten und den Chancen und Her-
ausforderungen der Weiterentwicklung.

Quellen: Genom-Editierung in der Schweizer
Landwirtschaft: Bevolkerung zeigt Offenheit flir
moderne Ziichtungsmethoden, Medienmitteilung
gfs-bern, 07.10.2024; Bevolkerung sieht klaren
Nutzen der Genom-Editierung, Studie gfs.bern,
September 2024; gfs-Umfrage bestatigt hohe Ak-
zeptanz der Genom-Editierung, swiss-food.ch,
04.10.2024; Mehrheit der Bevolkerung halt Gen-
schere flr nitzlich, Tagesanzeiger, 05.10.2024;
Sebastian Soyk 2024, Chancen & Herausforde-
rungen fir die Genom-Editierung in der Pflanzen-
zucht, Forschung fiir Leben BioFokus 102.
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