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Gentechnik ohne unerwunschte Nebeneffekte hilft bei
Parasiten-Bekampfung

Durch eine Abwandlung der Genschere CRISPR-Cas9 konnen UZH-Forschende Anderungen
im Erbgut von Einzellern vornehmen, die sich nicht von natiirlichen Mutationen
unterscheiden. Diese Methode ermoglicht die Entwicklung eines (harmlosen)
experimentellen Lebendimpfstoffs gegen den weit verbreiteten Parasiten Toxoplasma
gondii.

Rund ein Drittel der Weltbevolkerung tragt den Parasiten Toxoplasma gondii in sich, der Menschen
mit einem geschwachten Immunsystem gefahrdet und Fehlbildungen im Mutterleib auslosen kann.
Der einzellige Krankheitserreger sorgt auch fiir wirtschaftliche Verluste in der Landwirtschaft: Eine
Toxoplasmose erhoht beispielsweise bei Schafen das Risiko fur eine Fehlgeburt.

Der Parasit hat einen komplexen Lebenszyklus und beféallt fast alle warmblutigen Lebewesen wie
etwa wildlebende Nager und Vogel. Die Einschleusung in Nutztiere und dadurch in den Menschen
erfolgt hauptsachlich uber Katzen. Nur in diesem Hauptwirt bilden sich Eizellen, die schliesslich
uber den Kot in einer verkapselten Form (Oozysten) in die Umwelt und von dort aus in die
Nahrungskette gelangen.

«Wenn es uns gelingt, die Produktion dieser Oozysten zu verhindern, konnten wir das Auftreten von
Toxoplasmose in Mensch und Tier reduzieren», sagt Adrian Hehl, Professor fur Parasitologie und
Prodekan Forschung und Nachwuchsforderung der Vetsuisse-Fakultat der Universitat Zirich. Mit
seiner Arbeitsgruppe hat er nun eine Methode entwickelt, die einen solchen Eingriff moglich macht.

Lebendimpfstoff schiitzt Katzen vor Ubertragung

In friheren Arbeiten konnte das Team bereits mehrere Gene identifizieren, die fur die Bildung der
Oozysten verantwortlich sind. Dies ermoglicht die Entwicklung eines Lebendimpfstoffs gegen
Toxoplasmose: Mit Hilfe der Genschere CRISPR-Cas9 konnen die Forschenden diese essenziellen
Gene ausschalten und mit diesen so veranderten Parasiten Katzen infizieren bzw. impfen. Diese
Erreger produzieren keine infektiosen Oozysten, schiitzen aber die Katze vor natiirlicher Ansteckung
mit Toxoplasmose aus der Wildbahn.

Manipulation ohne Nebenwirkungen

Fur die Herstellung der unfruchtbaren Parasiten wurde die Genschere CRISPR-Cas9 verwendet.
Damit lasst sich zwar das Erbgut prazise modifizieren, doch je nach Protokoll kann die ublicherweise
verwendete Methode auch Nachteile haben: Es konnen sich Fehler und unbeabsichtigte genetische
Veranderungen einschleichen. Die Arbeitsgruppe um Hehl berichtet nun, dass sich in Toxoplasma
solche unerwinschten Nebeneffekte durch den Einsatz einer abgewandelten Technik vermeiden
lassen.

Fur die Genom-Editierung mit CRISPR-Cas9 schleusen Wissenschaftler fir gewohnlich ein
ringformiges Stiuck DNA - ein sogenanntes Plasmid - in die Zelle ein. Dieses enthalt alle
Informationen fur die Herstellung der Genschere sowie der Elemente, die die gewiinschte Stelle im
Erbgut erkennen. Somit produziert die Zelle samtliche Komponenten der Genschere selbst.
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Allerdings verbleibt das Plasmid danach in der Zelle und kann weitere ungeplante genetische
Veranderungen auslosen.

Genschere verschwindet spurlos

Die von den Zurchern verwendete Methode funktioniert anders: Sie bauen die vorprogrammierte
Genschere ausserhalb der Zelle zusammen und schleusen sie dann direkt in den Parasiten ein. Nach
der Bearbeitung des Erbguts werden die Komponenten sehr rasch vollstandig abgebaut - zurtick
bleibt nur der gewiinschte Schnitt.

«Unser Ansatz ist nicht nur effizienter, schneller und kostengunstiger als herkommliche Methoden,
sondern fuhrt auch zu einer Veranderung der genomischen Sequenz des Parasiten, ohne Spuren in
den Zellen zu hinterlassen», so Hehl. «So kann man heute experimentelle Lebendvakzine ohne
Plasmide oder den Einbau von Resistenzgenen herstellen.»

Gentechnikgesetz hinkt hinterher

Angesichts dieser Ergebnisse hinterfragt Hehl das Vorhaben der Bundesregierung, die Genom-
Editierung mit CRISPR-Cas9 unter das bestehende Gentechnikgesetz (und das bis 2025 verlangerte
Moratorium) zu stellen: «Unsere Methode ist ein Beispiel dafir, wie sich diese neue Technologie von
den konventionellen Ansatzen der Gentechnik unterscheidet.» Die Inaktivierung eines Gens lasse
sich nun bewerkstelligen, ohne Spuren im Erbgut zu hinterlassen und unterscheide sich so nicht von
naturlich auftretenden Mutationen. Im Gegensatz zu vielen anderen umstrittenen Anwendungen von
Gentechnik betrifft dieses Verfahren auch nicht die Herstellung von Lebensmitteln und stellt somit
keinen direkten Eingriff in die Nahrungskette dar.
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