Prinzip der somatischen Gentherapie

Zelle mit defektem Gen und Vektor mit Zelle mit intaktem Gen und
nicht-funktionallem Produkt ( ) intaktem Gan funktionallem Produkt (a)
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Strides in Xenotransplantation

The Challenge of
Overcoming Hyperacute
Rejection Examined

At BIO 2000 in Boston

esearchers induced graft tolerance
in pigs transplanted with a
\ thymokidney, which is a kidney
A with vascularized autologous

thymic tissue under its capsule, reported
David Sachs, M.D., of Massachusetts Gen-
eral Hospital in Boston, at the BIO 2000
conference in that city earlier this month.

“This strategy eventually may be clinical-
ly applicable for the induction of transplan-
tation tolerance to xenografts, which is the
ultimate goal of these experiments,” said
Dr. Sachs, who also works with BioTrans-
plant (Charlestown, MA).

The studv is the first to demonstrate




Erfolgreiche Gentherapie mit
todlichen Nebenwirkungen

X-linked severe combined immunodeficiency
disease (X-SCID), bekannt als "bubble baby
syndrome.,,

11 Patienten fehlte das Gen IL2RG

Das Gen wurde in Stammzellen der Kinder
uberfuhrt

Zwel (inzwischen 3) Kinder entwickelten
Leukamie, bzw eine lymphatischen Tumor

Das Transgen war bei beiden Kindern in das
Tumorgen LMO2 hinein gesprungen
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Von jedem Embryo wird eine Zelle enthommen
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Aus jeder Zelle wird die DNA isoliert und
das gewlinschte Gen mittels PCR amplifiziert

|

tel i1 r 1 4 5 & |

#*m" - " - - L - |

T N L -
|

Die PCR-Produkte werden durch
Gelelektrophorese analysiert



Pflanzengentechnologie

Ein natlrlicher Helfer fur die
Pflanzengentechnologie ist das Bakterium

Agrobakterium tumefaciens
Tumorgallen durch A. tumefaciens




Pflanzentumoren durch

A. tumefaciens




Pflanzengentechnologie

A. tumefaciens injiziert die T-DNA in die Pflanzenzelle,
um sie zu mehr Wachstum anzuregen




Pflanzengentechnologie

DNA-Transfer mit Hilfe von Agrobakterium tumefaciens
http://www.sciencemag.org/cgi/reprint/294/5550/2317 .pdf
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T-DNA transfer into the Plant’s Genome

Adapted from Zupan o al 2000
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Typischer Pflanzenvektor auf der Basis des
Agrobakterium tumefaciens Ti-Plasmids

Oncogenic genes  Cytokinin pmﬁuctiqn Opine synthesis
| " ~ Right T-DNA border

Auxin production
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Conjugative transfer

Left T-DNA border

Ti plasmid
{Octopyne type)

Virulence region ‘Opine catabolism

Origin of replicatit}n



DNA-Transfer inPtlanzenzellen
durch ,,ballistische® Transformation

die Genkanone -

Initialziinder
Treibladung

”/ Schlagbolzen
\|
— A

i
Schraub- s 4
verschiul

Makroprojektil
{KK- Munitign)

Mikroprajektil
(Goldkugeln mit
DNA beschichtet)

Entliiftung

Mikroprojekti|
(Goldkugeln mit
DNA beschichtet)

Zielzellen
—— —



Produktverbesserung

o Keine hal3lichen
braunen‘‘ Kartoffeln
mehr durch antisense
Polyphenoloxidasegene!

FIGURE 6. Bruising phenotype of an untransformed control
and a transgenic line of the variety Diamant showing the med-
ullary browning in the control and the pale color in the
transgenic. Both potato tubers had been treated Identically
prior to photography.



Schadlingsresistenz durch
Bacillus thuringiensis Toxin




Herbizidresistenz
Pertektes Unkrautmanagement

Abb. 3: Gewachshausversuch zur Bastaresistenz, In Tabak (Micotiana tabacum) wurde das
bar Gen eingeflhrt, Im Gewachshausversuch wurden Pflanzen mit handelsiblichem Produkt
behandelt: Links Kontrallpflanze (nicht transgen) ohne Basta, daneben, an zweiter Stelle, die
gleiche Sorte, aber mit Basta behandelt. Die Aufwandmenge entspricht 1 Vha. Die Pflanze
wird volistandig abgetdtel. An 3. Position eine transgene Pllanze mit bar (Bastaresistenz)gen.
Behandelt mit der 10fachen Autwandmenge (10 I/ha). Die Pflanze wachs! bei dieser Gberhoh-
ten Herbizidmenge noch fast normal. Ganz rechts, selbst bei der 20fachen Aufwandmenge,
Uberlebt die Pflanze noch gut



Veranderte Blutenfarben:
die blaue Nelke ,moon dust”

No0.9013 2005. 1. 21
Blue Carnation “Moon dust” released in Japan natlonW|de
- The one and only Blue Carnation in the world -




. Leuchtende Pflanzen*

» Tabakpflanze, die
ein Luciferase-
Gen enthalt, mit
eigenem Licht
fotografiert



Die erste ,blaue” Rose durch siRNA







To make Rose colour production Rose colour production

a blue rose: in conventional roses in Florigene’s blue rose
F'ﬂNSY ‘/
€ Turn off’ the rose
DFR gene
@ Insert pansy gene
to open the . ]
‘blue'door j ROSE ROSE R{]SE ROSE IRIS ./
© Insert iris DFR | DFRgene | | DFR gene _DFRgene | | DFR gene
gene to make | ol
blue pigment :
i Red Orange . - Red Orange : Blue
Conventional colour range of roses Florigene's blue rose

DFR-Gen: Dihydroflavonolreductase



Produktverbesserung

* Transgene Tomaten
e _Flavr Savr*

* Verzogerte Reifung
durch antisense Gen

5 fi;: fur Polygalacturonase
= s 5: = e Tomate kann am

ot = UL m ETem | EE : . .
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Produktverbesserung

Gelber Reis als Lieferant
fiir Eisen und Vitamin A
Reis, der betrdchtliche Men-

gen Beta-Karotin und Eisen produzgiert, ha-
ben Schweizer und deutsche Wissenschaft-

ne, die von der Gruppe um Peter Beyer von
der Universitiit Frelburg aus Narzissen ge-
wonnen und kloniert wurden, bilden die
fir die Herstellung des Beta-Karotins not-
slammen aus m,
von leicht verwertbarem Eisen in den Kie-
nem. Der transgene Reis enthillt etwa dop-
pelt so viel Eisen wie herkdmmliche Sor-
ten. Beta-Karotin wird nach Aussage von
IinotrykumSchwmerdﬂnﬂ-
in Zarich so stark ange-
mdmt.dnuhrdumﬂnmm
chen, den Tagesbedarf an Vitamin A zu de-
cken. Der gelbe Reis soll den Forschern zu-
folge Helfen, zwei in vielen Lindern verbrei-
tete Mangelkrankheiten zu lindern. Aus Be-
uvﬂmhk:rn:d:rmmmmm
Vitamin A ellen. Schitzungswese 400
mmmmMnmchul;?nwdruitmd-
nem zu Infektionen Augenkrankhei-
ten fuhrenden an diesem Vitamin,
An  ausreichend fehlt es
schwangeren Frauen. Noch lisst sich der
transgene Reis allerdings nicht vermarkten,
da man die weniger stark genutzte Japoni-
mmnmnummm
Ressforschungsinstitut  Irri" auf den Philip-
pincn will nun die nitzlichen Gene in den
haufigeren Indica-Reis einkreuzen, FAZ

—He
5.9.99

Beta-Carotin verleiht dem ,,Goldenen
Reis" seine Farbe und macht ihn
wertvoller flur die Ernahrung.
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Kulturptlanzenanbau in Metall-
belasteten Boden durch
Citratiberproduktion

e [Links:
transgene
Papaya

* Rechts:
Kontrolle




Kulturpflanzenanbau 1n Metall-

belasteten Boden

* Aluminum Tolerance in Transgenic Plants
by Alteration of Citrate Synthesis

* Juan Manuel de la Fuente, * Verenice Ramirez-Rodriguez, * José Luis
Cabrera-Ponce, Luis Herrera-Estrella

* Aluminum when in soluble form, as found in acidic soils that
comprise about 40 percent of the world's arable land, 1s toxic to many
crops. Organic acid excretion has been correlated with aluminum
tolerance in higher plants. Overproduction of citrate was shown to
result in aluminum tolerance in transgenic tobacco (Nicotiana
tabacum) and papaya (Carica papaya) plants.

* Science 276, 1566-1567, 1997



Transgene Pflanzen und Medizin

Transgene Pflanzen mit Genen

fiir entsprechende Antigene (z.B.
Banane mit Hepatitis B-Antigen
Oder Kartoffeln mit Cholera Toxin
B wirken beim Essen wie eine
Schluckimpfung

Impfmit
Obst

Gentechnik | Wissenschaftler zuichten
Pflanzen und Friichte, deren Versehr geziell
vor Infekrionen schutsen soll



Immunisierung durch Essen

Q ral Immunization with a Recombinant Bacterial
Antigen Produced in Transgenic Plants :

Tarlq A. Haq, Hugh S. Mason, John D. Clements
Charles J. Arntzen

The binding subunit of Escherichia coli heat-labile enterotoxin (LT-B) is a highly active oral
immunogen. Transgenic tobacco and potato plants were made with the use of genes
encoding LT-B oran LT-B fusion protein with a microsomal retention sequence. The plants
expressed the foreign peptides, both of which formed oligomers that bound the natural
ligand. Mice immunized by gavage produced serum and gut mucosal anti-LT-B immu-
noglobulins that neutralized the enterotoxin in-cell protection assays. Feeding mice fresh
transgenic potato tubers also caused oralimmunization.

L.@:éfﬂ&ﬁ{; Jo-?n{q ; }7,965"



Impfen mit Obst

In the US at Cornell University, GM tomatoes are being developed as a vaccine
against the Norwalk virus which causes severe diarrhoea. The tomatoes produce
a protein identical to one that normally sits on the outside of the virus. Mice who
ate them developed an immune response to the virus. Another study showed raw
GM potatotes triggered a similar immune response in human volunteers. The
team are also working on transgenic bananas. However, bananas are much
harder to engineer and have not yet been show to accumulate antigens in the

fruit. http://www.bbc.co.uk/science/genes/gene_safari/pharm/edible.shtmi

TOMATO VACCINE

Inventor: Charles Arntzen
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