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Genetische Variation gezielt erzeugen und nutzen

Mehr Nachhaltigkeit durch
Genomeditierung

STEPHAN CLEMENS

Die Produktion von Nahrungsmitteln gilt
global als der wichtigste Treiber fiir Umwelt-
verdnderungen und droht, die Belastungs-
grenzen unseres Planeten zu (ibersteigen. Ein
Wandel in Richtung gréBerer Nachhaltigkeit
der Landwirtschaft ist deshalb ein dringliches
Ziel. Gleichzeitig muss eine wachsende Welt-
bevélkerung, deren Erndhrungsgewohnheiten
sich zudem wandeln, ausreichend mit ge-
sunden Nahrungsmitteln versorgt werden,
die z. B. geniigend Mikrondhrstoffe enthalten.
Um diese in Konflikt zueinander stehenden
Ziele zu erreichen, sind tiefgreifende Ver-
dnderungen nétig. Dazu gehort die Nutzung
des Innovationspotenzials neuer Ziichtungs-
methoden.
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ie ,Planetary Boundaries, also die planetaren Gren-
Dzen, definieren den Rahmen, in dem der Mensch im
von ihm geprigten Zeitalter des Anthropozins die Umwelt
verandern kann, ohne die Existenz des Lebens auf der
Erde durch irreversible oder katastrophale Verinderungen
von Okosystemen zu gefihrden [1]. Planetare Grenzen
existieren etwa fiir die ErhOhung der CO,-Konzentration
der Atmosphire, die Emission von Stickstoff und Phos-
phor, die Landnutzung fiir die Produktion von Nahrungs-
mitteln, den Frischwasserverbrauch und den Verlust von
Biodiversitit. Die Landwirtschaft gilt als der weltweit
stirkste Treiber fiir Umweltverinderungen, welche die
planetaren Grenzen belasten [2]. Etwa ein Drittel der fiir
den Treibhauseffekt relevanten Klimagasemissionen geht
auf die Landwirtschaft zuriick. CO, wird bei der Umwand-
lung von Wildern in Anbaufliche frei, gediingte Felder
emittieren Stickoxide, Viehzucht und Reisanbau setzen
Methan frei. Dazu kommen Emissionen durch den Trans-
port und die Verarbeitung von Nahrungsmitteln. Stickstoff
und Phosphor limitieren pflanzliche Produktivitit. Des-
halb lassen sich durch Diingung erhebliche Ertragsteige-
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[ Jenseits der planetaren Grenze (hohes Risiko)

Im Bereich der planetaren Grenze (erhéhtes Risiko)

Unterhalb der planetaren Grenze (geringes Risiko)
== = Planetare Grenze

ABB. 1 Die Nahrungsmittelproduktion belastet das System
Erde in einigen Bereichen bereits jenseits der planetaren
Grenzen. Gezeigt sind sechs Schliisselprozesse und das
AusmaR der jetzigen Belastung. Die konkreten Zahlen zu
planetaren Grenzen und derzeitiger Belastung sind in
Tabelle 1 aufgelistet. Planetare Grenzen sind nicht als
Umschlagspunkte zu verstehen, sondern befinden sich
noch diesseits solcher Schwellen. Die planetaren Grenzen
sind als Warnsystem zu verstehen. Sie sind so kalkuliert,
dass Gesellschaften noch Zeit zur Reaktion bleibt [1].

IN KURZE

- Die Produktion von Nahrungsmitteln (iberlastet schon
heute in einigen Schliisselprozessen wie dem Eintrag von
Stickstoff und Phosphat die planetaren Grenzen, inner-
halb derer ein Uberleben des Systems Erde méglich ist.

- Die Landwirtschaft muss also dringend nachhaltiger
werden, gleichzeitig jedoch Ertragsteigerungen erzielen
und die Produktivitdtsverluste in Folge des Klimawandels
ausgleichen.

- Dies kann nur mit nachhaltiger Intensivierung gelingen,
die alle zur Verfiigung stehenden technologischen Még-
lichkeiten nutzen sollte.

- Pflanzenziichtung hat schon in vergangenen Jahrzehnten
wesentlich zur Steigerung von Ertrdgen ohne hoheren
Fldchenverbrauch beigetragen.

- Ziichtung basiert auf der Nutzung von genetischer
Diversitit, die durch neue Methoden wie die Genomedi-
tierung gezielt generiert werden kann.

- Genomeditierung mittels CRISPR-Cas kann Limitierun-
gen der Ziichtung tiberwinden und so vielfiltig zu nach-
haltigerer Produktion von Nahrungsmitteln beitragen.
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rungen erzielen. Aus demselben Grund hat der Eintrag
dieser Makronihrstoffe jedoch auch schwerwiegende
Konsequenzen fiir Okosysteme. Die resultierende » Eutro-
phierung verindert z.B. aquatische und marine Habitate
stark. Mehr als 70 Prozent des gesamten Frischwasserver-
brauchs der Erde wird fiir die Bewisserung von Feldern
aufgewandt, da Pflanzen bei der CO,-Aufnahme fiir die
Photosynthese Wasser an die Atmosphire abgeben und
Pflanzen auch dort angebaut werden (miissen), wo Nie-
derschlagsmengen nicht ausreichen. Landnutzung fiir die
Nahrungsmittelproduktion gilt als grofSte Bedrohung fiir
die Biodiversitit, da Lebensriume verkleinert oder frag-
mentiert werden. Zudem ist landwirtschaftliche Produk-
tion mit der Belastung durch Pestizide verbunden.

Planetare Grenzen einhalten
In den letzten Jahren ist vielfach vorgeschlagen worden,
die planetaren Grenzen als Orientierung zu nutzen, um
,nhachhaltige Landwirtschaft“ zu definieren, also eine
Landwirtschaft, die im Sinne der 1987 von der Weltkom-
mission fiir Umwelt und Entwicklung formulierten Defi-
nition ,den Bedirfnissen der heutigen Generation ent-
spricht, ohne die Moglichkeiten kiinftiger Generationen
zu gefihrden, ihre eigenen Bediirfnisse zu befriedigen und
ihren Lebensstil zu wihlen“. Ein Beispiel hierfiir ist die
,EAT-Lancet Commission on healthy diets from sustain-
able food systems” [3]. Abbildung 1 fasst die Ist-Situation
und die ermittelten Zielgroflen fiir eine Nahrungsmittel-
produktion innerhalb der planetaren Grenzen zusammen.
Notwendigerweise werden Intervalle angegeben (Tabel-
le 1), da natiirliche Schwankungen existieren und wissen-
schaftliche Restunsicherheiten bleiben. Deutlich wird je-
doch, dass der heutige Einfluss der Nahrungsmittelproduk-
tion die planetaren Grenzen in einigen Bereichen bereits
uberschreitet. Dies gilt insbesondere fiir den Eintrag von
Stickstoff und Phosphor sowie die Bedrohung der Bio-
diversitit [1]. Eine Erweiterung hat das Konzept in den
letzten Jahren noch durch die Idee einer ,Planetary Health
Diet“ erhalten. Hier wird eine Ernihrungsweise gesucht,
die auf nachhaltiger Produktion innerhalb der planetaren
Grenzen basiert und gleichzeitig gesundheitsforderlich ist
[3]. Wesentliche Merkmale sind Vielfalt und ein hoher
Anteil pflanzlicher Produkte.

Wichtig ist die Feststellung, dass es sich bei der Orien-
tierung an planetaren Grenzen um eine systemweite Defi-
nition handelt. Nachhaltigkeit kann nicht allein auf Ebene
des einzelnen Betriebs oder einer Region beurteilt werden.
Essentiell ist eine globale Perspektive. Selbst eine Betrach-
tung der gesamten EU ohne Berticksichtigung der Lebens-
mittelimporte ist unzureichend. Erste Berechnungen haben
etwa ergeben, dass eine Umsetzung der ,Farm to Fork*-
Strategie des ,European Green Deal“ nicht unbedingt zu
mehr Nachhaltigkeit fithren wird, obwohl dies ein aus-
driickliches Ziel der Agenda ist. Innerhalb der EU wird z.B.
nur ein geringerer Teil der in der EU konsumierten Pflan-
zenodle produziert. Eine weitere Reduktion der Produktion
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TAB 1. PLANETARE GRENZEN FUR SECHS DURCH DIE PRODUKTION VON NAHRUNGSMITTELN STARK BELASTETE

SCHLUSSELPROZESSE DES SYSTEMS ERDE

Kontrollvariable

Planetare Grenze (Unsicherheit)

Ist-Zustand

Klimawandel Klimagasemissionen 5 Gigatonnen (Gt) CO,-Aquivalente (4,7-5,4)  8,5-13,7 Gt CO,-Aquivalente
Stickstoffkreislauf Stickstoffeintrag 62 Teragramm (Tg) N pro Jahr (62-82) ~150 Tg N pro Jahr
Phosphorkreislauf Phosphoreintrag 8 Tg P pro Jahr (6-12) 14.2 Tg P pro Jahr
Frischwassernutzung Frischwasserverbrauch 2500 km? pro Jahr (1000-4000) 2600 km? pro Jahr

Biodiversitatsverlust Aussterberate

10 Artentode pro Million Spezies pro Jahr (1-80) 100-1000 Artentode pro Million Spezies pro Jahr

Landnutzungsdnderung Anbaufliche

13 Millionen km? (11-15)

12,6 Millionen km?2

Angegeben sind die Kontrollvariablen fiir die Schliisselprozesse, planetare Grenzen (in Klammern die durch Liicken in der wissenschaftlichen Erkenntnis oder natiirliche

Schwankungen anzunehmende Spanne) sowie die derzeitige Belastung. Die Zahlen stammen aus [3], erganzt durch [1].

in Europa wird basierend auf den existierenden Trends zu
einer entsprechenden Erhohung des Flichenverbrauchs
in Siidamerika und Asien fiithren [4]. Dieser konnte wegen
geringerer Produktivitit sogar hoher ausfallen als die in
Europa eingesparte Fliche. Ahnliche Zusammenhinge
existieren fiir weitere Produktgruppen.

Ziele fiir nachhaltige Entwicklung
Der notwendige Ubergang zu nachhaltigerer Produktion
von Nahrungsmitteln innerhalb der planetaren Grenzen ist
schon auf dem heutigen Ertragsniveau eine enorme Her-
ausforderung, die eine Vielzahl von Anpassungen erfordert
(Abbildung 1). Noch schwieriger wird die Aufgabe dadurch,
dass auch nachhaltige Entwicklung unabdingbar ist und
die Weltbevolkerung bis zum Jahr 2050 auf etwa 10 Milli-
arden anwachsen wird. Das zweite der von allen Mitglieds-
staaten der UN im Jahre 2015 anerkannten Ziele fiir nach-
haltige Entwicklung (,Sustainable Development Goals®,
SDGs) lautet ,Kein Hunger“. Nach aktuellen Schitzungen
sind trotz beachtlicher Fortschritte in den letzten Jahr-
zehnten weltweit etwa 800 Millionen Menschen unzurei-
chend mit Kalorien versorgt, und die Erreichung des Ziels
bis 2030 gilt derzeit als nicht wahrscheinlich [5]. Hunger
hat sicher viele Ursachen, doch tritt er vorwiegend in Re-
gionen mit geringer landwirtschaftlicher Produktivitit auf.
Dies illustriert die Notwendigkeit der Steigerung landwirt-
schaftlicher Ertrige. Noch verbreiteter als Unterernihrung
ist Mangelernihrung. Wahrscheinlich sind mehr als 2 Mil-
liarden Menschen unzureichend mit Mikronihrstoffen ver-
sorgt [5]. Im Sinne des dritten Zieles fiir nachhaltige Ent-
wicklung - ,Gesundheit und Wohlergehen“ - miissen des-
halb nicht nur Ertrige erhoht werden, sondern auch die
Qualitit von Nahrungsmitteln. Notwendig ist ,nutritional
yield“ [6], also eine Produktion, die auch auf optimale
Gehalte, z.B. der Spurenelemente Eisen und Zink, abzielt.

Zur Erreichung der SDGs sind deshalb von 2005 ge-
rechnet bis 2050 Ertragsteigerungen von 100-110 Prozent
erforderlich [7]. Die notwendigen Ertragssteigerungen
konnten allerdings deutlich geringer ausfallen, wenn sich
die Ernihrungsgewohnheiten der Menschen hin zu einer
gestinderen, vorwiegend auf pflanzlichen Produkten ba-
sierenden Diit in groRerem Mafdstab verindern wiirden.
Dies ist jedoch global gesehen in den kommenden Jahr-
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zehnten nicht zu erwarten. Projektionen sagen noch fiir
lange Zeit einen Trend in Richtung steigenden Konsums
tierischer Produkte voraus. Es muss also erheblich mehr
produziert werden, bei maximal gleichbleibender Anbau-
fliche und deutlicher Verringerung des Ressourcenver-
brauchs. Diese immense Herausforderung wird dadurch
noch grofler, dass der Klimawandel global gesehen nach
allen vorliegenden Modellierungen und auch biologisch
plausibel zu Ertragseinbuf3en fithren wird [8]. Rapide Ver-
inderungen von Temperaturen und Niederschlagshiufig-
keiten werden den Stress fiir Nutzpflanzen zwangsliufig
erhohen und damit in vielen Regionen der Erde Ertrige
mindern.

In der Wissenschaft herrscht weitgehende Einigkeit
dariiber, dass die notwendige Balance zwischen Ertrag
und Umweltschonung nur durch die Kombination einer
Vielzahl verschiedener Strategien und Mafinahmen er-
reicht werden kann [9]. Eine einfache Umstellung der
Produktionsweise, wie zum Beispiel der hiufig geforderte
Umstieg auf organische Landwirtschaft, reicht bei weitem
nicht aus. Die vorliegenden quantitativen Analysen zeigen
fiir den Vergleich der konventionellen mit der organischen
Landwirtschaft, dass beide Ansitze Vor- und Nachteile in
Bezug auf Nachhaltigkeit aufweisen. Eine » Metaanalyse
von Clark und Tilman [10] fir mehrere Hundert landwirt-
schaftliche Systeme und 70 verschiedene Produktgruppen
zeigte, dass der Flichenverbrauch organischer Landwirt-
schaft fiir alle Produktgruppen hoher ist und fiir einige
auch das Eutrophierungspotenzial, wihrend der Energie-
einsatz geringer ist. Notwendig ist eine nachhaltige Inten-
sivierung, um die Erhohung der landwirtschaftlichen Pro-
duktion bei gleichzeitiger Verringerung des 0kologischen
Fulabdrucks zu erreichen [2]. Elemente einer nachhalti-
gen Intensivierung sollten die Nutzung agrarokologischer
Erkenntnisse und besseres Management sein - ebenso wie
technologische Fortschritte. Zu letzteren gehort, neben
beispielsweise der Informations- und Kommunikations-
technologie fiir das » Smart Farming, die Nutzung des In-
novationspotenzials der Pflanzenziichtung, ohne die eine
angemessene Antwort auf die geschilderten Herausforde-
rungen kaum vorstellbar ist [9]. Dies gilt umso mehr, als
die Folgen des Klimawandels eine deutlich beschleunigte
Entwicklung angepasster Sorten verlangen. Zudem konnen

www.biuz.de

4/2021 (51) | Biol. Unserer Zeit

339



zichterische Innovationen, anders als etwa ausgefeilte
Sensortechnologie fiir das Smart Farming, auch ohne kom-
plexe Infrastruktur und unter kleinbduerlichen Bedingun-
gen nutzbar gemacht werden.

Pflanzenziichtung und Domestizierung

In den Jahrzehnten seit dem 2. Weltkrieg sind enorme Er-
tragssteigerungen erzielt worden. Die ,,Griine Revolution®
hat eine Verdreifachung der Ertrige bei nur um ca. 30 Pro-
zent erhohtem Flichenbedarf erreicht. In erster Linie ha-
ben dazu die wichtigsten Nahrungspflanzen Weizen, Reis
und Mais beigetragen. Neben Faktoren wie verbesserter
Diingung, chemischem Pflanzenschutz, Bewisserung oder
Mechanisierung haben vor allem Innovationen in der
Pflanzenziichtung zu diesen Erfolgen gefiihrt [9]. Nach
Schitzungen waren sie fiir bis zu 50 Prozent der Produk-
tivititsgewinne verantwortlich, und so lisst sich erkliren,
dass Norman Borlaug, einer der wichtigsten Weizenziich-
ter, fiir seine Verdienste um die Erndhrungssicherheit von
Millionen Menschen 1970 mit dem Friedensnobelpreis
ausgezeichnet wurde. Einige der groflen ziichterischen
Erfolge sind inzwischen auch im molekularen Detail nach-
vollziehbar. Zu den wichtigsten Eigenschaften von Wei-
zen- und Reissorten der Griinen Revolution zihlt die
Zwergwiichsigkeit. Die, verglichen mit traditionellen Sor-
ten, deutlich geringere Grof3e dieser Pflanzen verringert
das Risiko des Umknickens und erhoht den Anteil der
Korner am Gesamtgewicht der Pflanze. Wir wissen heute,
dass subtile Verinderungen in Synthese oder Signaltrans-
duktion des Pflanzenhormons Gibberellinsiure (GA) hin-
ter dieser Wuchsform stecken. Gibberellinsiure stimuliert
das Streckungswachstum von Pflanzen. Die Ziichtung hat
Genvarianten genutzt, von denen die molekulare For-
schung gezeigt hat, dass sie fiir die verstirkte Aktivitit von
DELLA-Proteinen sorgen. Dies sind Repressoren der GA-
Antwort, die folglich das Streckungswachstum bremsen.
Solche Genvarianten, deren genaue Natur damals noch
nicht bekannt sein konnte, haben die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und den Lebensstandard von vielen Millio-
nen Menschen erhoht.

Wildverwandte Landrasse Elite-Kultivar
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Triticeae oo Zichtung Weizen

Domestikation

ABB. 2 Verlust genetischer Diversitét in Kulturpflanzen. Nur ein Teil der alle-
lischen Variation (symbolisiert durch die farbigen Kreise) in Wild-Populationen
der Vorlduferarten heutiger Kulturpflanzen ist in Landrassen prasent. Die Ziich-
tung konnte dann wiederum nur einen Teil der vorhandenen genetischen Diver-
sitdt fiir die Entwicklung der heutigen Elite-Kultivare nutzen. Modifiziert nach [19].
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Bereits vor den Erfolgen der Pflanzenziichtung in den
vergangenen Jahrzehnten hat der Mensch durch die Selek-
tion von zufilligen Mutationen einige Arten domestiziert,
d.h. zu Kulturpflanzen gemacht, und eine allmihliche,
wenn auch langsame und ungeplante Anpassung an seine
Bediirfnisse erreicht. Dieser Prozess begann vor etwa
12.000 Jahren nach dem Ende der letzten Eiszeit. Dank
faszinierender Fortschritte der molekulargenetischen For-
schung kennen wir heute einige der zugrundeliegenden
Mutationen im Detail. Unsere Getreidesorten zeigen z.B.
einen Verlust der natiirlichen Samenausbreitung. Ein Wild-
gras wirft die Korner ab und sorgt damit fiir die Verbrei-
tung des Nachwuchses. Die Kulturgriser halten ihre Korner
fest, was biologisch nicht sinnvoll, aber gut fiir die Ernte
ist. Eine der dafiir notigen, selektierten Mutationen im Reis
ist bekannt: Ein Basenaustausch im Genlokus sh4 sorgt fiir
die Verinderung einer Aminosiure des kodierten Proteins.
Dieses ist wichtig fiir die Ausbildung einer Trennschicht
als Sollbruchstelle fiir den Samenabwurf. Die Mutation
fithrt zu eingeschrinkter Funktion dieses Proteins [11].
Analoge genetische Verinderungen sind parallel auch in
Hirse und Mais aufgetreten. Eine weitere typische Eigen-
schaft von Kulturpflanzen ist der zumindest teilweise Ver-
lust von Bitterstoffen. Wilde Mandeln akkumulieren grofie
Mengen cyanogener Glykoside, die bei Abbau hochtoxische
Blausiure freisetzen. Der Mensch hat Mandeln mit weni-
ger Bitterstoffen selektiert. Eine der verantwortlichen Mu-
tationen veriandert eine einzige Base in einem Gen fiir
einen » Transkriptionsfaktor, mit der Folge, dass zwei fiir
die Biosynthese der cyanogenen Glykoside wichtige Gene
nicht mehr aktiviert werden [12]. Diese Beispiele zeigen,
dass durch einzelne Basenaustausche Eigenschaften ver-
indert werden konnen.

Genetische Variation ermoglicht also die Selektion
von fiir den Menschen glnstigen Eigenschaften. Das
Ausmafl der genetischen Variation ist damit ein limitie-
render Faktor fiir die Moglichkeiten der Ziichtung und
ist durch Domestikation und Ziichtung notwendiger-
weise kleiner geworden, da immer nur bestimmte Geno-
typen weitervermehrt wurden (Abbildung 2). Um die ge-
netische Variation zu erhohen, ist deshalb tiber Jahrzehn-
te Mutationsziichtung betrieben worden. Arbeiten mit
der Fruchtfliege Drosophbila hatten gezeigt, dass ener-
giereiche, ionisierende Strahlung zu Mutationen fiihrt.
Deshalb wird die radioaktive Bestrahlung von Nutzpflan-
zen dazu genutzt, ungerichtete Mutationen zu erzeugen
und so die genetische Variation zu erhohen. Sehr viele
der heute in Europa angebauten Gerstesorten gehen
beispielsweise auf mutagenisierte Linien zuriick. Ein Bei-
spiel fiir das Erbe dieser Mutagenese, eine 141 Mb grofe
Inversion in Chromosom 7H, ist gerade erst durch die
Sequenzierung vieler Gerstegenome detektiert worden
[13]. Etwa ein Viertel des gesamten Chromosoms ist damit
in vielen der kommerziell bedeutenden Sorten in Europa
invertiert, was eine grole genomische Verinderung dar-
stellt.
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Gezielte Erzeugung genetischer Variation
durch CRISPR-Cas
Neue Ziichtungsmethoden sind nicht mehr auf zufillig
auftretende Mutationen angewiesen, sondern konnen die-
se gezielt und damit auch sehr spezifisch und begrenzt
erzeugen. Damit wird die Uberwindung grundsitzlicher
Limitationen fiir die Ziichtung von Pflanzen moglich. Ge-
rade die im November 2020 mit dem Chemie-Nobelpreis
ausgezeichnete Methode der Genomeditierung mittels
» CRISPR-Cas eroffnet vollig neue Perspektiven. Das Prin-
zip der Methode basiert darauf, dass die Nuklease Cas9 -
durch eine ,Guide-RNA“ geleitet - spezifisch an einer
Stelle im Genom einen Doppelstrangbruch erzeugt (Abbil-
dung 3). Dieser wird durch die zelleigenen DNA-Repara-
tursysteme korrigiert. Dabei kommt es beim sogenannten
,non-homologous end joining“ hidufig zum Verlust oder
der Insertion einzelner DNA-Basen. Wenn der Doppel-
strangbruch in einer kodierenden Sequenz gesetzt wurde,
ist dann meist ein Funktionsverlust des betreffenden Gens
die Folge. Erfolgt die Reparatur durch ,homology-directed
repair” in Gegenwart einer Vorlage (eines Templates),
konnen auch kurze Sequenzabschnitte eingefiigt oder edi-
tiert werden. Seit der ersten Veroffentlichung der Methode
im Jahre 2012 hat ein rasanter Prozess der Nutzung wie
auch der methodischen Weiterentwicklung eingesetzt.
Immer neue Abwandlungen werden veroffentlicht, die das

CRISPR-Cas

DNA
Guide-RNA
DSB DSB
+
NHEJ Template

¥ HDR

Indel-Mutation Prazise Editierung

Repertoire erweitern. Beispielsweise erlauben das Base
Editing und das Prime Editing die gezielte Editierung ein-
zelner Basen [14] (Abbildung 3).

Fiir die Genomeditierung miissen RNAs und Enzyme
in Zellen eingebracht werden. Dies erfolgt entweder da-
durch, dass ein DNA-Konstrukt mit der Information fir
Proteine und Guide-RNA durch herkdmmliche Transforma-
tion in Pflanzen eingeschleust wird. Nach erfolgter Editie-
rung kann das Konstrukt sehr einfach durch » Selbstung
oder Kreuzung aus den Nachkommen entfernt werden.
Ganz ohne zwischenzeitliche Integration fremder DNA
kommt die Technik aus, wenn entweder RNA oder Ribo-
nukleoprotein-Partikel (Komplexe aus RNA und Proteinen)
in eine einzelne Pflanzenzelle gebracht werden und aus
der Zelle mit editiertem Genom #n vitro eine ganze Pflan-
ze regeneriert wird [14].

Schon die ersten Anwendungen der noch sehr jungen
Technologie fiir gerichtete, kontrollierte und evidenzba-
sierte Mutagenese haben gezeigt, dass ziichterische Erfolge
im Sinne groBerer Nachhaltigkeit der Nahrungsmittelpro-
duktion erzielt werden konnen. Eine in der Gersteziich-
tung seit Jahrzehnten genutzte Mutation betrifft den Mio-
Lokus und verleiht Resistenz gegen Mehltau. Die Resistenz
verleihende Genvariante ist inaktiv und wurde zuerst in
einer Landrasse in Athiopien entdeckt. Das Mlo-Protein
ermoglicht Mehltauinfektionen. Deshalb ist ein Verlust

CRISPR-Cas

CRISPR-Cas

DNA DNA
nCas9 nCas9

Guide-RNA ‘L pegRNA
u \ 5-‘Deckel”
a5

DNA-Reparatur DNA-Reparatur
\L und -Replikation i und -Replikation
T
A

Prazise Substitution/

C/G zu T/IA

Deletion/Insertion

ABB. 3 Methoden der Genomeditierung mittels CRISPR-Cas. Links: Die Nuklease Cas9 verursacht spezifisch an einer Stelle im Genom einen

Doppelstrangbruch (DSB). Die Programmierung erfolgt durch die Sequenz der Guide-RNA und die RNA-DNA-Basenpaarung. Der entstande-
ne DSB wird durch eines von zwei zelluldren Systemen repariert. Im Ergebnis bleibt nach dem ,,Non-Homologous End Joining* (NHE]) meist
eine kurze Insertion oder Deletion zuriick (Indel, alle Verdanderungen der DNA sind rot hervorgehoben). ,,Homology-directed Repair* (HDR)
in Gegenwart einer von auBen eingebrachten Vorlage (Template) kann zur gezielten Editierung genutzt werden. Mitte: Ein mutiertes Cas9-
Protein (nCas9) wird beim Base Editing eingesetzt. Durch nCas9 wird nur ein Einzelstrang geschnitten. Eine fusionierte Cytidin-Deaminase
(CDA, wie hier gezeigt) oder eine Adenin-Deaminase wandeln dann, unterstiitzt durch den Uracil-DNA-Glycosylase-Inhibitor (UGI), Cytosin|
Guanin in Thymin|/Adenin um, bzw. Adenin|Thymin in Guanin|Cytosin. Rechts: Fiir das Prime Editing ist nCas9 mit einer » Reversen Tran-
skriptase fusioniert. Die ,,prime editing guide RNA* (pegRNA) ist eine modifizierte Guide-RNA, die zusitzlich eine Primer-Bindungsstelle
und eine Vorlage fiir die Reverse Transkriptase trigt. Mittels Reverser Transkription wird die RNA-Vorlage in DNA umgeschrieben. Der ent-
stehende 5’-“Deckel” wird dann durch DNA-Reparaturmechanismen Teil des Genoms. Durch Prime Editing konnen prazise Editierungen,
Insertionen und Deletionen erzeugt werden.
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der Genfunktion vorteilhaft, und die entsprechende Gen-
variante wird seit Jahrzehnten in der Ziichtung genutzt.
Eine analoge Mlo-Inaktivierung kann auch in anderen
Pflanzenarten Mehltauresistenz hervorbringen. Das zufil-
lige Auftreten einer solchen Mutation im Kulturweizen
ist jedoch unwahrscheinlich, da im hexaploiden Genom
insgesamt 6 Allele inaktiviert werden missten. Mittels
CRISPR-Cas lisst sich eine solche Verinderung jedoch ge-
zielt herbeifiihren, und die komplette Inaktivierung aller
Milo-Allele fiihrt tatsichlich zu Mehltauresistenz [15].

Resistenz gegeniiber einem wichtigen Krankheitser-
reger ist auch im Reis erreicht worden. Die Wei3blittrig-
keit (,Bacterial Blight*) beim Reis wird durch Xantho-
monas oryzae ausgelost. Wie alle mikrobiellen Pathogene
nutzt dieses Bakterium Effektoren, die den Stoffwechsel und
das Immunsystem der Wirtspflanzen storen. Eine Klasse von
Effektoren aktiviert in Pflanzenzellen Gene fiir Zucker-
transporter, die sogenannten SWEET-Proteine. Diese sor-
gen fiir einen Export von Saccharose, welche die Bakterien
im extrazelluliren Raum als Nahrung nutzen. Die Effek-
toren erzielen ihre Wirkung durch die Bindung an regula-
torische Sequenzen der SWEET-Gene. Werden einzelne
Basen in den Bindungsstellen durch Genomeditierung
modifiziert, erfolgt keine Aktvierung mehr. Zucker wer-
den nicht austransportiert und die Reispflanze entwickelt
Resistenz gegen Xanthomonas oryzae [16].

Pflanzen mit ziichterisch verbesserter Resistenz miis-
sen weniger durch Pestizide geschiitzt werden. Weitere
Beitrige zu mehr Nachhaltigkeit und gesiinderer Ernih-
rung im Sinne einer ,Planetary Health Diet“ sind bereits
absehbar. Eine wiinschenswerte, grofdere Vielfalt der Nah-
rungsmittel lieRe sich fordern, wenn mehr Nutzpflanzen
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zichterisch so erschlossen wiirden, dass sie wie die wich-
tigsten Arten Weizen, Reis oder Gerste in Gebieten mit
sehr unterschiedlichen Klima- oder Bodenbedingungen
angebaut werden konnten. Viele sogenannte Orphan
Crops werden in Millionen kleinbiuerlicher Haushalte an-
gebaut und haben ein bisher nicht ausreichend genutztes
genetisches Potenzial. Ein Beispiel ist Quinoa (Chenopo-
dium quinoa). Diese Art hat in den letzten Jahren eine
stark gestiegene Nachfrage erfahren, da sie als glutenfreies
Pseudogetreide ein gilinstiges Inhaltsstoffspektrum auf-
weist. Eine erwilinschte und in einigen Sorten ausgeprigte
Eigenschaft ist der Verlust der Synthese von Saponinen -
fiir den Menschen schidlichen Bitterstoffen - in der Sa-
menschale (Abbildung 4). Nach der Sequenzierung des
Quinoa-Genoms wurde die genetische Grundlage fiir die-
se Eigenschaft identifiziert. Ein Basenaustausch oder eine
Insertion in einem Gen eines Transkriptionsfaktors verhin-
dern - dhnlich wie im Beispiel der Mandel - die Aktivie-
rung der Synthese [17]. Mit CRISPR-Cas liele sich eine
solche Verinderung sehr schnell in andere Sorten einbrin-
gen und damit z. B. die relativ hohe Salztoleranz auch von
Quinoa-Sorten, die bisher noch Bitterstoffe bilden, fiir den
Anbau auf ansonsten wenig nutzbarem Land fordern. Dies
wire ein Beitrag zu nachhaltiger Intensivierung.

Eine weitere erwiinschte Eigenschaft von Quinoa ist
wegen der oben angesprochenen Vorteile die Kleinwiich-
sigkeit. Hier und in vielen anderen Arten kann eine be-
schleunigte Domestizierung und Ziichtung erreicht werden,
indem auf der Basis des heutigen Wissens tiber entschei-
dende Genverinderungen in Nutzpflanzen systematisch
genetische Variation erzeugt wird, anstatt nur auf die zu-
fallig aufgetretenen Mutationen angewiesen zu sein (Ab-
bildung 5). Fiir Kleinwiichsigkeit etwa
wiren Varianten der DELLA-Gene ein
vielversprechender Ansatzpunkt [18].
Auch andere Schliisselgene der An-
passung von Pflanzen an menschliche
Bediirfnisse sind bekannt und kon-
nen systematisch variiert werden.
Zum Beispiel zeigen Nutzpflanzen

Stop
Sweet

hiufig ein verindertes Blithverhalten.
Tomaten etwa sind seit dem zufilligen
Auftreten der sp-Mutante in den
1920er Jahren sehr viel effektiver zu
nutzen. Die Abkiirzung sp steht fiir
Lself-pruning” und meint, dass die mu-

ABB. 4 Durch Genomeditierung kénnen Nutzpflanzen wie Quinoa (Chenopodium quinoa) schneller
ziichterisch entwickelt werden. Im Sinne einer groBeren Diversitdt unserer (pflanzenbasierten)
Erndhrung ist die Ausweitung des nachhaltigen Anbaus von Orphan Crops wie Quinoa wiinschens-
wert. Wichtig dafiir ist der Verlust der Bildung von Saponinen, fiir den Menschen schidlichen Bitter-
stoffen, in der Samenschale (“sweet quinoa”). Die Genomsequenzierung [17] hat zwei verantwort-
liche Mutationsereignisse offenbart. Beide betreffen das TSARL1-Gen. Dieses kodiert fiir einen
Transkriptionsfaktor, der die Saponinsynthese in der Samenschale aktiviert. Die eine Mutation
fiihrt zu einer durch ein vorzeitiges Stopcodon nicht-funktionalen SpleiBvariante, die andere be-
steht in Exon-Insertionen. Mittels CRISPR-Cas wire es nun méglich, dhnliche Mutationsereignisse
auszuldsen und damit die “sweet quinoa”-Eigenschaft ohne die sehr zeitraubende Einkreuzung
(Quinoa ist tetraploid) in andere interessante Sorten zu iibertragen. Bildquelle: alpakaventas tiber
www.pixabay.com.
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tierten Tomatenpflanzen ein determi-
niertes Wachstum zeigen, also gleich-
zeitiges Bliihen der Seitensprosse mit
entsprechender Fruchtbildung anstel-
le eines stindigen Wechsels zwischen
vegetativen und reproduktiven Pha-
sen [18]. Systematisches Editieren
der fiir Blithregulatoren kodierenden
Gene wiirde in vielen Nutzpflanzen
sehr niitzliche genetische Variation
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erzeugen, aus der Ziichter dann selektieren konnen und
so erwiinschte genetische Verinderung erreichen.

Schon eine solche gezielte Verinderung einzelner
Gene wird also grof3e Vorteile bringen. So werden durch
ungerichtete Mutagenese oder die Kreuzung mit Wildver-
wandten verursachte, uniibersehbare und oft nachteilige
Verinderungen von Genomen vermieden. Dies spart sehr
viel Zeit und hohe Kosten, die mit mehrmaligen Riick-
kreuzungen und der aufwindigen phinotypischen Cha-
rakterisierung von Nachkommen verbunden sind. Feld-
versuche wiirden stark reduziert werden konnen, da ja
die aufgetretene genetische Verinderung viel geringer
ausfillt und im Idealfall eine einzige DNA-Base betrifft (Ab-
bildung 5).

Die Potenziale der Genomeditierung gehen jedoch
weit dariiber hinaus. Viele der Limitationen fiir die klassi-
sche Ziichtung konnen tiberwunden werden. Hiufig ist es
nahezu unmoglich, giinstige Allele verschiedener Gene in
einer Sorte zu vereinen, da ein ungiinstiges Allel in unmit-
telbarer Nihe auf einem Chromosom liegt. Das Aufheben

Kreuzung oder zufillige
Mutagenese

Elite-Kultivar oder
Kreuzungslinie

Wenige Individuen mit
Variation in der
gewiinschten Eigenschaft

Phénotyp-
Selektion

Genomeditierung
eines Zielgens

Elite-Kultivar == m

Zahlreiche Individuen mit
Variation in der
gewiinschten Eigenschaft

Phénotyp-
Selektion

Riickkreuzung tiber
mehrere Generationen

Wenige Individuen im
Elite-Hintergrund mit
Variation in der
gewiinschten Eigenschaft

einer solchen Kopplung durch Crossing-over wihrend der
Meiose ist extrem unwahrscheinlich. Die gezielte Inakti-
vierung ungiinstiger Allele mittels CRISPR-Cas wird die
Nutzung von den Ziichtern bereits bekannten gilinstigen
Allelen erleichtern (Abbildung 6). Rezessive Eigenschaften
sind in polyploiden Arten kaum zu erreichen. Das oben
erwihnte Beispiel Mlo zeigt, dass dies mittels CRISPR-Cas
ermoglicht wird.

Auch die viel schwierigere Verbesserung quantitativer,
durch zahlreiche Gene beeinflusster Eigenschaften wie der
Trockenstresstoleranz oder der Effizienz der Stickstoffnut-
zung wird sehr von den Moglichkeiten der Genomeditie-
rung profitieren konnen. Quantitative Eigenschaften sind
durch zahlreiche sogenannte » ,Quantitative Trait Loci“
(QTLs) beeinflusst. Diese leisten jeweils meist nur einen
kleinen Beitrag zur gewiinschten Eigenschaft. Klassische
Zichtung kann QTLs mit geringem Effekt kaum nutzen,
da Kreuzungen zu viele unerwiinschte genetische Verin-
derungen einbringen. Dies ist anders, wenn durch Genom-
editierung mehrere Loci gleichzeitig verindert werden,

Feldversuche iiber mehrere
Jahre und Bedingungen

Neue Linie mit
—
> verbesserter(n)

Eigenschaft(en)

Phénotyp-
Selektion

Entwicklung zur
Marktreife

Neue Linie mit

= @ verbesserter(n)

Eigenschaft(en)

ABB. 5 Die klassische Ziichtungsstrategie mit zufélliger Rekombination und Mutation im Vergleich zu einer auf Genom-
editierung und gezielter Mutation basierenden Strategie. In der klassischen Ziichtung (oben) wird genetische Variation
durch Rekombination oder Mutagenese mittels physikalischer und chemischer Verfahren erzeugt. Viele der generier-
ten Individuen zeigen keine Variation in gewiinschten Eigenschaften (leere Kreise), wenige Individuen zeigen Variation
(griine Kreise). Die Fixierung einer verbesserten Eigenschaft in einem Elite-Kultivar benétigt meist Kreuzungen iiber
mehrere Generationen und das mehrjihrige Testen auf zahlreichen Versuchsfeldern, da in jedem Genotyp zahlreiche zu-
féllige genomische Verdanderungen vorliegen. Mit Genomeditierung (unten) tragen mehr Individuen einer Population
Variation in einem fiir die gewiinschte Eigenschaft wichtigen Gen (z. B. ein den Bliihzeitpunkt kontrollierendes Gen).
Aufwaindige Riickkreuzungen iiber mehrere Generationen sind fiir die Fixierung einer gewiinschten Eigenschaft nicht
erforderlich, da nur eine sehr geringe genetische Veranderung aufgetreten ist. Dies reduziert auch den notwendigen
Aufwand fiir Feldversuche drastisch. Das CRISPR-Cas-Konstrukt kann in einer Generation durch Selbstung oder die Kreu-
zung mit einem Elter entfernt werden, um transgenfreie Linien zu erhalten. Modifiziert nach [20].
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kodierenden Sequenzen

o Modifikation cis-regulato-
rischer Sequenzen
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ABB. 6 Gezielte Generierung genetischer Variation durch
Genomeditierung. Die mit Abstand haufigste Form gene-
tischer Variation in der Natur besteht aus Polymorphis-
men einzelner DNA-Basen (Einzelnukleotidpolymorphis-
men, engl. ,,Single-nucleotide polymorphisms*, SNPs).
Solche Polymorphismen kénnen regulatorische Sequen-
zen (links) wie auch kodierende Sequenzen (rechts)
betreffen. Durch CRISPR-Cas generierte allelische Serien
wichtiger Gene, also Serien von Varianten mit verschie-
denen Polymorphismen, kann sehr wertvolle Diversitit
fiir die Ziichtung bereitgestellt werden. Beispiele sind
Gene, von denen bekannt ist, dass sie das Bliihverhalten
oder die Wuchshéhe von Pflanzen beeinflussen. Verdnde-
rungen cis-regulatorischer Sequenzen und Introns kén-
nen die Expression verdndern und damit zu schwiécheren
oder stédrkeren Allelen mit quantitativen Effekten fiihren.
Mutationen in proteinkodierenden Sequenzen fiihren
meist zu Funktionsverlust, z. B. wenn das Leseraster
durch eine Baseninsertion oder -deletion (Indel) zerstort
wird. Solche nicht-funktionalen Allele kénnen wichtige
Eigenschaften wie z. B. eine verringerte Synthese von
Bitterstoffen oder Resistenz gegen bestimmte Pathogene
hervorbringen. Einige CRISPR-Cas-Techniken erlauben
das spezifische Editieren einzelner Basen und damit die
gezielte Veranderung von Proteineigenschaften (siehe
Abbildung 3). Durch die Kombination von Editierungs-
ereignissen konnen auch komplexe quantitative Eigen-
schaften verandert werden, die von mehreren Genen
beeinflusst werden.

4/2021 (51) www.biuz.de

ohne das Genom einer Sorte ansonsten zu verindern. Mit
CRISPR-Cas lassen sich mehrere der in Abbildung 6 dar-
gestellten Editierungen kombinieren. Damit konnen auch
komplexere Eigenschaften gezielt verindert werden.

Europa ist allerdings weit davon entfernt, diese Poten-
ziale innovativer Methoden fiir eine nachhaltigere Produk-
tion gestinderer Nahrungsmittel zu nutzen. Nach bisheri-
ger Rechtslage werden genomeditierte Pflanzen wie trans-
gene Pflanzen behandelt, obwohl sie nach Abschluss der
Entwicklung keine fremden Gene enthalten. Deshalb for-
dern die deutsche wie die europiische Wissenschaft drin-
gend eine evidenzbasierte Regulierung genomeditierter
Pflanzen (https://www.leopoldina.org/publikationen/
detailansicht/publication/wege-zu-einer-wissenschaftlich-
begruendeten-differenzierten-regulierung-genomeditier-
ter-pflanzen-in/), die unter anderem berticksichtigt, dass
durch CRISPR-Cas erzeugte Mutationen nicht per se anders
zu beurteilen sind als natiirlich aufgetretene oder durch
radioaktive Bestrahlung erzeugte unkontrollierte Mutatio-
nen. Ein erstes Anzeichen fiir die geforderte Neubewer-
tung ist die jiingst erfolgte Veroffentlichung einer vom Rat
der Europiischen Union in Auftrag gegebenen Studie der
EU-Kommission zu ,New genomic techniques“ (https://
ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/new-
genomic-techniques_en). In dieser wurde festgestellt, dass
die bestehende Regulierung der technischen Entwicklung
nicht gerecht wird und die neuen Ziichtungsmethoden
Beitrige zu mehr Nachhaltigkeit leisten konnen.

Zusammenfassung

Die Produktion von Nahrungsmitteln belastet wie keine
andere menschliche Aktivitdt die planetaren Grenzen. Emis-
sion von Klimagasen wie Methan, von Stickstoff und Phos-
phor, der Frischwasserverbrauch oder die Bedrohung der
Biodiversitdt gehen zum Teil schon jetzt (iber diese Grenzen
hinaus. Landwirtschaft muss dringend nachhaltiger wer-
den, gleichzeitig jedoch eine Steigerung der Produktion
moglichst gesunder Nahrungsmittel erreichen. Damit dies
global gelingen kann, ist eine nachhaltige Intensivierung
essentiell, die sich auf eine sinnvolle Kombination aller ver-
fligbaren Werkzeuge und MaBnahmen stiitzt. Zu diesen
mssen Innovationen in der Pflanzenziichtung gehéren.
Deren Potenzial hat schon die Errungenschaften der letzten
Jahrzehnte mit erméglicht, und dank neuer Ziichtungsme-
thoden wie der Genomeditierung kénnen heute viele Limi-
tationen der klassischen Ziichtung (iberwunden werden.
Genetische Variation kann wissensbasiert erzeugt und ge-
nutzt werden, um nachhaltiger bessere Nahrungsmittel zu
produzieren.

Summary

Genome editing for more sustainability
Among all human activities, food production causes the
largest strain on planetary boundaries. Emission of green-
house gases such as methane, release of nitrogen and phos-
phorus, freshwater usage and the threat to biodiversity are
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in part already exceeding those boundaries. Agriculture
needs to become more sustainable, yet at the same time it
has to achieve increases in the production of healthy food.
Globally, this can only be accomplished by sustainable in-
tensification, using a smart mix of measures and tools.
Among those, innovations in plant breeding have to play a
key role. Their potential enabled many of the achievements
in past decades. Novel breeding techniques such as genome
editing can help overcome many of the limitations inherent
to plant breeding. Based on knowledge, genetic variation
can be precisely generated and used to produce healthier
food in a more sustainable way.

Schlagworte:
Nachhaltigkeit, Lebensmittel, Planetare Grenzen, Genom-
editierung.
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GLOSSAR

CRISPR-Cas: Diese wichtigste Methode der Genomeditierung ist durch die Unter-
suchung von Sequenzen in Bakteriengenomen (CRISPR, ,,clustered reqularly inter-
spaced short palindromic repeats*) entdeckt worden. Die CRISPR-Sequenzen kodie-
ren fiir RNA-Molekiile, die die Nuklease Cas an eine Stelle im Genom leiten, wo
letztere spezifisch DNA-Doppelstrangbriiche setzt. In der Anwendung wird Cas
durch maRgeschneiderte Guide-RNAs geleitet (siehe Abbildung 3).

Eutrophierung: Ein Uberangebot an Néhrstoffen wie Phosphor und Stickstoff;
dieses l6st in Gewdssern vermehrtes Algen- und Pflanzenwachstum aus. Nach deren
Absterben werden die Néhrstoffe unter O,-Verbrauch bakteriell abgebaut, wodurch
0,-Mangel auftreten kann.

Metaanalyse: Eine quantitativ-statistische Zusammenfassung von wissenschaft-
lichen Arbeiten zu einem Thema.

»Quantitative Trait Loci“ (QTL): Die meisten Eigenschaften, in denen sich Organis-
men einer Art unterscheiden kénnen, sind quantitativer Natur, d. h. von zahlreichen
Genen und Umweltfaktoren beeinflusst. QTL bezeichnet einen genetischen Lokus,
der einen Beitrag zur Ausprdagung einer Eigenschaft leistet, diese jedoch nicht voll-
stdndig erkldrt.

Reverse Transkriptase: Ein in Retroviren entdecktes Enzym, das RNA in DNA um-
schreiben kann; ein essenzielles Werkzeug der Molekularbiologie.

Selbstung: (Gezielt herbeigefiihrte) Selbstbefruchtung einer Pflanze.

Smart Farming: Der Einsatz von moderner Informations- und Kommunikations-
technologie in der Landwirtschaft.

Transkriptionsfaktor: Ein Protein, das die Aktivitdt von Genen durch direkte Inter-
aktion mit regulatorischen Abschnitten (cis-regulatorischen Sequenzen) kontrolliert.
Die Bindung von Transkriptionsfaktoren ist die Voraussetzung fiir die Rekrutierung
der RNA-Polymerase, die dann eine mRNA synthetisiert.
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