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Naturverbundenheit. Dabei kann
schon ein Spaziergang in einem
Park oder der Besuch in einem Zoo
als Naturkontakt gewertet werden.
Gerade besondere Erlebnisse in der
Natur zeigen hier einen verstirken-
den positiven Effekt. So fithren
intensivere Erlebnisse in der Regel
auch zu einer héheren und nach-
haltigeren Steigerung der Naturver-
bundenheit [3]. Neben dem reinen
Naturkontakt konnen auch Umwelt-
bildungsprogramme einen positiven
Einfluss auf die personliche Bezie-
hung zur Natur erzielen (Abbil-
dung 2). Vor allem die Kombi-
nation aus Naturkontakt und Um-
weltbildung ist daher ein
vielversprechender Ansatz, um die
Naturverbundenheit von Lernenden
zu verbessern. Schulen konnen
beispielsweise die Natur in der Ni-
he des Schulgebiudes nutzen und
aktiv in thematisch passende Unter-
richtskonzepte einbinden. Schon
der Besuch in einem nahegelege-
nen Waldstiick, eines benachbarten
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Gewissers, einer Wildblumenwiese
oder im Schulgarten konnen als
einige Beispiele dafiir genannt wer-
den. Aber auch didaktisch gestalte-
te auBerschulische Lernorte kon-
nen zu ganz besonderen Naturer-
fahrungen beitragen. Botanische
oder zoologische Girten bringen
Lernende mit Lebewesen aus ande-
ren Regionen in Kontakt und sensi-
bilisieren so fiir einen globalen Um-
welt- und Naturschutz.

Einfluss des Alters auf die
Naturverbundenheit

Besonders aufschlussreich ist auch
der Zusammenhang zwischen Alter
und Naturverbundenheit. Jiingere
Schiiler/-innen haben in der Regel
eine hohe Naturverbundenheit, die
im Laufe der Pubertit allerdings
stark nachlisst. Zwar erholt sich die
Naturverbundenheit nach der Puber-
tit wieder, erreicht aber im Normal-
fall nicht mehr das Ausgangsniveau
der Kindheit. Ein moglicher Ansatz-
punkt, diesem Knick der Naturver-

Schnelle Impfstoffentwicklung
gegen Covid-19 - Bedeutung der
biotechnologischen Plattform-

Technologien

Ende 2019 trat in China ein neues Erkdltungsvirus auf, das sich als
SARS-CoV-2 ab 2020 weltweit ausbreitete und zur Corona-Pandemie
fiihrte. Bereits wenige Wochen nach Bekanntwerden des neues Virus
haben Biotechnologen in GroBbritannien, Deutschland, Kalifornien, in
China und in Russland begonnen, Impfstoffe dagegen zu entwickeln.
Wdhrend Wissenschaftlerinnen in Oxford auf eine etablierte Adeno-
virus-Plattform aufbauen konnten, setzte man in Mainz bei BioNTech
und bei Moderna in Kalifornien auf die mRNA-Technologie. Dank der
bestehenden Technologie-Plattformen konnten schon nach wenigen
Monaten Impfstoffkandidaten getestet werden. Ende 2020 lagen dann
drei Impfstoffe vor, mit denen bislang iiber 4 Milliarden Menschen

weltweit geimpft wurden.

Anfang Januar 2020 tauchten in

China die ersten Meldungen tiber
eine neue Infektionskrankheit auf.
Bald wurde Kklar, dass ihr Ausloser
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ein neuartiges SARS-Virus (SARS-
CoV-2) war, das Covid-19 verur-
sacht. Aufgrund des intensiven glo-
balen Reiseverkehrs verbreitete sich
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bundenheit entgegenzuwirken und
die anschlieRende Erholung zu un-
terstiitzen, wiare die stirkere Fokus-
sierung von Umweltbildung auf den
schwierigen Altersbereich zwischen
13 und 16 Jahren. Wird hierbei
neben der Vermittlung von Fach-
wissen auch das Erleben von Natur
gefordert, so kann gezielt ein Beitrag
zur Verbesserung der Mensch-Natur-
Beziehung und zum Schutz der Um-
welt geleistet werden.
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SARS-CoV-2 in Windeseile tiber die
ganze Welt und ab Mirz 2020 war
klar, dass wir es mit einer gefihr-
lichen Corona-Pandemie zu tun hat-
ten. Bis heute sind tiber 450 Millio-
nen Menschen an Covid-19 erkrankt
und Uber 6 Millionen verstorben
(zum Vergleich: im Durchschnitt
sterben jihrlich ca. 60 Millionen
Menschen). Es folgte bekanntlich
ein weltweiter Lockdown, der bis
heute alle Linder im Griff hilt und
zu erheblichen Beeintrichtigungen
fiihrt. Da es nur wenige wirksame
Therapeutika gegen Covid-19 gibt,
konnen uns langfristig nur Impf-
stoffe vor SARS-CoV-2 schiitzen. Da
die Entwicklung eines neuen Impf-
stoffs normalerweise mindestens
fiinf und mehr Jahre dauert, waren
viele von uns skeptisch, als schon
im Frithjahr 2020 in den Medien die
Meldungen auftauchten, dass neue
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 in der
Entwicklung und vielleicht schon
2021 verfiigbar wiren.

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit

veroffentlicht durch VBIO e.V. unter der CG-BY-SA 4.0-Lizenz


https://doi.org/10.1080/13504622.2016.1214866
https://doi.org/10.1080/13504622.2016.1214866

| TREFFPUNKT FORSCHUNG

Zum Zeitpunkt des Schreibens
dieser Rezension (Mirz 2022) sind
diese Vorhersagen nicht nur einge-
treten, sondern tibertroffen worden.
Aktuell wurden in Deutschland schon
uber 75 Prozent der Erwachsenen
vollstindig gegen SARS-CoV-2 ge-
impft, weltweit liegt die Impfquote
bei 57 Prozent. Hauptsichlich wur-
den zwei Typen von Impfstoffen
entwickelt: Vektorimpfstoffe (Astra-
Zenaca, Johnson & Johnson, Sputnik)
und neuartige mRNA-Impfstoffe
(BioNTech, Moderna). 2022 kam
auch noch ein Peptidimpfstoff hinzu
und viele weitere sind in der Ent-
wicklung. Diese Impfstoffe wurden
in einer Rekordzeit entwickelt, und
bereits Ende 2020 lagen Zulassungen
fiir BioNTech/Pfizer, Moderna und
AstraZeneca vor. Dies ist ein beacht-
licher Erfolg der Wissenschaft, insbe-
sondere der Biotechnologie. Wie war
diese schnelle Entwicklung moglich?

Vaxxers: Vektorimpfstoffe

Von den Entwicklerinnen des
Oxford-AstraZeneca-Impfstoffs,
Sarah Gilbert und Catherine Green
liegt nun ein informatives und gut
zu lesendes Buch vor: ,Vaxxers*.
Sarah Gilbert ist Professorin fiir Vak-
zinologie an der Oxford University;
ihr Forschungsgebiet ist die Ent-
wicklung neuer Impfstoffe, z. B.
gegen Influenza, Ebola und MERS.
An der Oxford University gibt es
ein biotechnologisches Produktions-
labor (Clinical Biomanufacturing
Facility), das von Catherine Green
geleitet wird und in dem es moglich
ist, Impfstoffe unter GLP-Bedingun-
gen fiir erste klinische Studien herzu-
stellen. Sarah Gilbert hatte schon im
Januar 2020 die Brisanz von Corona
erkannt, sofort Pline gemacht, einen
Impfstoff zu entwickeln und Kollegen
fiir die notwendige Zusammenarbeit
aktiviert. Dazu musste sie aber nicht
bei Null anfangen: Ihr Labor hatte
eine Plattform-Technologie entwi-
ckelt, nimlich ein replikationsdefizi-
entes, rekombinantes Adenovirus,
das schon fiir die Entwicklung ande-
rer Impfstoffe erfolgreich eingesetzt
wurde.
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“An enthralling tale of (o, tenacity and triumph’
RACHEL CLARKE

THE INSIDE STORY OF
THE OXFORD ASTRAZENECA VACCINE
AND THE RACE AGAINST THE VIRUS

Vaxxers.

The inside story of the Oxford
AstraZeneca vaccine and the race
against the virus. S. Gilbert und
C. Green, Hodder & Stoughton,
London, 2021, 352S., 15,39 €,
ISBN 9781529369854.

Das Genom dieses Adenovirus
(ChAdOx1), das urspriinglich aus
Schimpansen stammt, umfasst
28.000 Basenpaare. Damit sich die-
ses Virus nicht im Menschen ver-
mehren kann, wurde das E1-Gen
eliminiert, das fiir die virale Replika-
tion verantwortlich ist. Anstelle des
E1-Gens kann aber ein virales Gen
eingeschleust werden, das fiir Prote-
ine auf der Virushiille von SARS-
CoV-2 kodiert. Rekombinante Ade-
noviren konnen in Zellkulturen
leicht vermehrt werden. Sarah Gil-
bert und Kolleginnen erhielten
schon im Januar 2020 Information
uber das Genom von SARS-CoV-2.
Die Bioinformatiker konnten das
Gen fiir ein Oberflichenprotein, das
wir heute als Spike-Protein kennen,
ermitteln. Dieses Spike-Protein wird
vom SARS-Virus benotigt, um an
ACE-Rezeptoren von menschlichen
Wirtszellen anzudocken und in die
Zellen einzudringen. Alle Impfstoff-
entwickler haben Impfstoffe gegen
dieses Antigen entwickelt, so auch
die Gruppe von S. Gilbert.
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Im nichsten Schritt haben Bioin-
formatiker diese virale DNA-Sequenz
verandert, um die Codons fur die
humane Translationsmaschinerie zu
optimieren. Zusitzlich haben sie
einen kurzen Genabschnitt von
96 Basenpaaren vom fiir den gewe-
bespezifischen Plasminogenaktivator
kodierenden TPA-Gen eingebaut,
um die Immunogenitit des Antigens
zu erhohen. Dieses Konstrukt wur-
de dann an eine Servicefirma iiber-
mittelt, die daraus einige hundert
Mikrogramm DNA synthetisch her-
stellte. Diese DNA wurde in kurzer
Zeit geliefert und konnte umgehend
in das Adenovirus-Genom kloniert
werden. Mit diesem rekombinanten
Adenovirus-Genom (ChAdOx1
nCoV-19) wurden nun humane
HEK?293-Zellen transfiziert. Da diese
Zellen zusitzlich das E1-Gen enthal-
ten, konnen in ihnen die rekombi-
nanten Adenoviren, denen das E1-
Gen fehlt, erfolgreich vermehrt wer-
den. Das Labor stellte viele Zellklone
her, um sicherzustellen, dass die
Konstrukte das Gen fiir das Spike-
Protein ohne Fehler und im richti-
gen Leserahmen enthielten. Ein Zell-
klon wurde als optimal ermittelt und
diente als Ausgang fiir die Entwick-
lung des AstraZeneca-Impfstoffs.
Catherine Green und Mitarbeiter
setzten diesen Zellklon ein, um dar-
aus den Impfstoft fiir erste Phase-I-
Studien zu produzieren. Dazu wer-
den die Adenoviren in den Wirtszel-
len vermehrt und aus ihnen durch
Lyse freigesetzt. Durch aufwindige
Zentrifugationsverfahren wurden im
niachsten Schritt alle Bestandteile
der Wirtszellen entfernt. Der DNA-
Gehalt der so gereinigten Adenovi-
ren wurde ermittelt und die Viren
so portioniert, dass eine Impfdosis
etwa 50 Milliarden Viruspartikel
enthilt. Mit diesen Priparaten wur-
den alle klinischen Studien (Phase I
bis Phase II/III) durchgefiihrt; auch
der weltweit eingesetzte Impfstoff
von AstraZeneca wird nach diesem
Verfahren hergestellt. Schon im
April 2020 wurde den Wissenschaft-
lerinnen in Oxford klar, dass sie flir
die weiteren klinischen Studien und
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fiir die eigentliche Impfstoffproduk-
tion einen industriellen Partner be-
notigten, der Uiber entsprechende
Finanzmittel, Knowhow und Pro-
duktionsstitten verfiigt. Die Oxford-
University konnte Ende April 2020
den britisch-schwedischen Pharma-
konzern AstraZeneca als Partner
gewinnen. Da die klinischen Studien
die Wirksamkeit des AstraZeneca-
Impfstoffs bestitigten, konnte Ende
Dezember 2020, also weniger als
ein Jahr nach Bekanntwerden der
Erkrankung, eine Zulassung erteilt
werden. Die Konkurrenten
BioNTech und Moderna verfiigten
ebenfalls tiber Technologie-Plattfor-
men, mit denen sie ihre mRNA-Impf-
stoffe noch schneller entwickelten;
sie erhielten schon im Dezember
2020 die Zulassung in den USA. In
Europa wurden die Impfstoffe im
Januar 2021 zugelassen. Dank dieser
schnellen Entwicklung, die wir
hochmotivierten und erfahrenen
Biotechnologen und Biotechnologin-
nen verdanken, standen ab Januar
2021 Impfstoffe gegen SARS-CoV-2
zur Verfiigung, die hoffentlich mit-
helfen, diese Pandemie in den Griff
zu bekommen.

S. Gilbert und C. Green beschrei-
ben in diesem Buch sehr nachvoll-
ziehbar, wie Wissenschaftler ticken,
was sie antreibt, wie sie mit Frustra-
tionen umgeben und beharrlich ihre
Ziele verfolgen. Das Buch liest sich
wie ein Wissenschaftskrimi. Er be-
schreibt die Schwierigkeiten und
Riickschlige im Labor, die Heraus-
forderung, ausreichende Finanzmit-
tel fir Forschung und Entwicklung
einzuwerben, aber auch die Proble-
matik, wie man privates Leben und
Spitzenbelastung erfolgreich meis-
tern kann. Gemein ist diesen Pio-
nierleistungen, dass sie primir nicht
von grof3en Pharmakonzernen stam-
men, sondern von akademischen
Forschern und/oder kleinen Startup-
Firmen.

Projekt Lightspeed: mRNA-
Impfstoffe

In meiner ersten Besprechung zu
den ,Vaxxers“ schrieb ich im
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JOE MILLER mit
GZLEM TURECI und UGUR SAHIN

PROJEKT
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Der Weg zum
-und zu
einer Medizin von morgen
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Projekt Lightspeed.

Der Weg zum BioNTech-Impfstoff
und zu einer Medizin von morgen.
J. Miller mit O. Tiireci und U. Sahin,
2021, 3525S., 22,00 €, Rowohlt,

Hamburg, ISBN 978-3-498-00277-0.

August 2021: ,Vermutlich erging es
den Mitbewerbern von BioNTech,
Moderna und Janssen sehr dhnlich

- man kann nur hoffen, dass auch
diese Wissenschaftler ihre Erfahrun-
gen zu Papier bringen werden.“
Uber BioNTech ist inzwischen tat-
sichlich ein solches Buch erschie-
nen: Der in Frankfurt lebende Jour-
nalist Joe Miller von der Financial
Times hat 2021 mit dem Buch ,The
Vaccine“ (in der deutschen Uberset-
zung ,Projekt Lightspeed®) die Ent-
stehungsgeschichte des mRNA-Impf-
stoffs der Firma BioNTech aus Mainz
aufgeschrieben. Es entstand in inten-
siven Diskussionen mit dem tiirki-
schen Wissenschaftler-Ehepaar und
BioNTech-Griindern Prof. Dr. Ugur
Sahin und Dr. Ozlem Tiireci. Beide
Wissenschaftler sind Mediziner, die
sich auf einer Onkologie-Station in
Homburg kennengelernt und 2008
gemeinsam die Biotechnologie-Firma
BioNTech aufgebaut haben. Ziel von
BioNTech ist die Verwendung der
mRNA-Technologie, um Impfstoffe
gegen Krebserkrankungen herzustel-
len. Als die Informationen tiber
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SARS-CoV-2 bekannt wurden, verfiig-
ten Ugur Sahin und Ozlem Tiireci
bereits tiber eine Technologie-Platt-
form, mit der sie mRNA fiir ein be-
liebiges Antigen, wie z. B. das Spike-
Protein herstellen konnten. Da mRNA
ein instabiles Molekiil ist und im
Korper sofort abgebaut wiirde, muss
die mRNA durch Lipid-Nanopartikel
eingekapselt und geschiitzt werden.
Auch eine effiziente Nanopartikel-
Technologie war bei BioNTech etab-
liert. Der Impfstoff wird in die Ober-
armmuskulatur gespritzt. Dort wer-
den die Nanopartikel von
Antigen-prisentierenden Zellen
(APZ) aufgenommen. Die mRNA
wird in diesen Zellen translatiert.
Das entstehende Antigen (also das
Spike-Protein) wird auf der Ober-
fliche der APZ prisentiert, das von
T-Zellen erkannt wird und letztlich
zur Produktion spezifischer neutrali-
sierender AntikOrper gegen das
Spike-Protein in B-Zellen fiihrt.

Als Ugur Sahin die Bedeutung
der Corona-Pandemie Anfang 2020
begriff, sah er sofort die Chance fiir
BioNTech, einen mRNA-Impfstoff
gegen SARS-CoV-2 zu entwickeln. Es
gelang ihm in kurzer Zeit, nicht nur
seine Mitarbeiter, sondern auch das
Vorstandsteam und den Aufsichtsrat
von BioNTech von der Chance zu
uberzeugen. Ausgehend von der
publizierten Nucleotidsequenz
von SARS-CoV-2 entwickelten die
BioNTech-Wissenschafter 20 unter-
schiedlich optimierte mRNA-Varian-
ten des Spike-Proteins, die sie in
Zellkulturen und Tiermodellen auf
Wirksamkeit und Toxizitit priften.
Unter diesen Kandidaten war auch
BNT162b2, der fast aus dem Rennen
gefallen wire. Aus BNT162b2 wurde
Comirnaty, ein Impfstoff, mit dem
bislang viele hundert Millionen Men-
schen geimpft wurden. Zur Herstel-
lung der mRNA wird die korrespon-
dierende DNA zunichst in E. coli
vermehrt. Sie dient als Matrize zur in
vitro-Transkription der mRNA.

Ahnlich wie den Kolleginnen in
Oxford wurde auch den Mainzern
schnell klar, dass sie einen operativen
Pharmapartner benotigen wiirden,
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um die klinischen Studien erfolgreich
durchzufiihren. Sie fanden ihn im
Pharmariesen Pfizer, der eine grofie
klinische Studie mit tiber 44000 Pro-
banden mit Comirnaty auf den Weg
brachte. Am 08.11.2020 konnten
die Ergebnisse der Phase-II/III-Studie
bekanntgegeben werden: Der
BioNTech-Impfstoff kann eine
Covid-19-Erkrankung zu uiber 95 Pro-
zent reduzieren. Seit Dezember
2020 ist der BioNTech-Impfstoff
erfolgreich im Einsatz und wird es
wohl noch linger bleiben.

Es ist jedoch abzusehen, dass es
eine Weiterentwicklung der Impf-
stoffe geben wird, um die inzwi-
schen bekannten Virusmutanten
besser angreifen zu konnen. Schon
heute werden eine und weitere
Booster-Impfungen drei bis sechs
Monate nach der Zweitimpfung
empfohlen, da die Menge an Anti-
korpern im Korper von Geimpften
kontinuierlich zuriickgeht. Vermut-
lich wird die Welt mit SARS-CoV-2
leben miissen und sich durch regel-
miRige Auffrischungsimpfungen

AUSSERSCHULISCHE LERNORTE

NESSIP!Us — ein Lehr-Lern-Labor mit
bioorganischem Inhalt

Das NESSI-Lab - Niirnberg-Erlangen-Schiiler- und Schiilerinnen-Labor
- ist seit 2007 an der Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirn-
berg ein fester Bestandteil der Lehramtsausbildung [1]. Dieses Lehr-
Lern-Labor fordert die friihkindliche naturwissenschaftliche Bildung
bei Schiiler/-innen, die sich in der ersten bis zur sechsten Jahrgangs-
stufe befinden. Zudem profitieren die Studierenden insofern, dass sie
erste Erfahrungen bei der Anleitung kleiner Gruppen machen kénnen.

Eigene DNA sichtbar machen - das
wdre doch der Hit! So dachten auch
wir von der Chemiedidaktik und
planten einen interdisziplindren Kurs
(Bioorganik) fiir Schiiler/-innen der
Jahrgangsstufen 10-12 (Oberstufe/
Kollegstufe). Dieser startete im Jahr
2019 als NESSI™'-Lab [2]. Im Rahmen
des Kurses, der ca. sechs Stunden
umfasst, wird genomische DNA der
Teilnehmenden (Extraktion aus der
Mundschleimhaut) isoliert, partiell
amplifiziert und mittels Gelelektro-
phorese im elektrischen Feld aufge-
trennt und visualisiert.

Im durchgefiihrten Kurs wird
ein PCR-basierter Screen fiir eine
einzelne Alu-Sequenz innerhalb des
PV92-Locus im Chromosom 16
durchgefiihrt. Der Ursprung und die
Funktion solcher zufillig wieder-
holten Sequenzen ist noch nicht
bekannt. Der Name Alu kommt von
der Erkennungsstelle des Restrik-
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tionsenzyms Alu I, das in dieser Se-
quenz gefunden wurde. Dieses spe-
zielle Alu-Intron ist dimorph; das
heifdt, das Element ist bei einigen
Individuen vorhanden, bei anderen
nicht. Einige Menschen tragen das
Insert (Alu-Sequenz) im PV92-Locus
auf einem ihrer Chromosomen 16,
andere auf beiden homologen Chro-
mosomen (zwei Allele), und einige
besitzen kein Insert. Das Vorhanden-
sein oder Fehlen dieses Inserts kann
durch die Polymerase-Kettenreak-
tion mit anschlieBender Agarose-
Gelelektrophorese nachgewiesen
werden. Die verwendeten Primer,
eigenstindig designt und bei www.
Biomers.com hergestellt, amplifizie-
ren durch PCR den PV92-Locus;
dieser hat eine Linge von ca.

600 Basenpaaren. Bei einer Insertion
des Alu-Elementes (ca. 300bp) in
diesem Locus, wird ein 900 Basen-
paarfragment vervielfiltigt.
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dagegen schiitzen miissen, dhnlich
wie dies bei der Influenza-Grippe
der Fall ist.

,vaxxers“ und ,Projekt
Lightspeed“ sind auch fiir den Laien
gut zu lesende Wissenschaftskrimis
und Lehrstiicke fiir Biologen und
Biotechnologen, wie man Grund-
lagenforschung und Anwendung
erfolgreich vereinen kann.

Michael Wink, Heidelberg

Chancen des Lehr-Lern-Labors
Der Kurstag liauft folgendermafien
ab (Abbildung 1): Durch Spiilen des
Mundes mit physiologischer Koch-
salzlosung werden die Zellen extra-
hiert; 1 ml dieser Losung wird in ein
Mikroreaktionsgefifd tiberfithrt und
bei maximaler Geschwindigkeit der
Zentrifuge zentrifugiert, so dass die
Zellen sedimentieren (Abbildun-
gen 1b, ©). Der Uberstand wird ab-
gegossen und das Zellpellet durch
Schnipsen in Losung gebracht.
Durch Inkubation bei unterschied-
lichen Temperaturen (56°C, 10 min;
100°C, 5 min) mit zwischenzeitli-
chem Vortexen werden Gewebelyse
und Zelllyse gefordert. Die abschlie-
Rende Zentrifugation (bei 6000 g)
sedimentiert alles - mit Ausnahme
der genomischen DNA, die sich im
Uberstand befindet. Von diesem
Uberstand werden 20 pl zum PCR-
Ansatz (Mastermix) pipettiert und
der Thermocycler gestartet.

In der sich anschlieBenden Theo-
riephase erhalten die Schiiler/-innen
Hintergrundinformationen zu den
durchgefiihrten Arbeiten im Labor.
So erfahren sie, wozu die einzelnen
Inkubationsschritte bei unterschied-
lichen Temperaturen notwendig
sind, lernen anhand der Wieder-
holung der Replikation die Vorginge
der PCR (Polymerase-Chain-Reaction)
sowie das Prinzip der Gelelektro-
phorese zur Auftrennung von DNA-
Fragmenten und das Sichtbarmachen
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