PFLANZENSCHUTZ

So wirkt die ,RNA-Schluckimpfung”
gegen Schadwanzen

QS-Wissenschaftsfonds » Extreme Trockenheit, Starkregen, Spatfroste oder auch Stiirme - die vielfaltigen
Auswirkungen des Klimawandels stellen den Obst- und Gemiiseanbau vor grol3e Herausforderungen. Dabei spielen
auch umweltschonende Pflanzenschutzverfahren eine wichtige Rolle. Mit Hilfe des vom QS Wissenschaftsfonds
Obst, Gemiise, Kartoffeln geforderten Projekts wird bspw. an der Entwicklung von sogenannten Biointelligenten
RNA-basierten Pflanzenschutzmitteln (PSM) gearbeitet, die Schadwanzen nachhaltig und umweltschonend kontrol-
lieren sollen. Was es genau damit auf sich hat, dariiber hat das Fruchthandel Magazin mit der Projekt-Koordinatorin
Prof. Dr. Aline Koch von der Universitat Regensburg gesprochen.

Daniel Schmidt

Projekt-
Koordinatorin
Prof. Dr. Aline

Koch
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Was genau versteht man unter
RNA-basierten Pflanzenschutz-
mitteln?

Prof. Dr. Aline Koch: RNA-basierte
Pflanzenschutzmittel stellen eine
neue Wirkstoffklasse mit einem
neuartigen, RNA-Sequenz-ver-
mittelten Wirkmechanismus dar.
Die eingesetzten RNA-Molekile
ermoglichen die Nutzung natlr-
licher, zellularer RNA-abhangiger
Genregulationsmechanismen.
Bspw. kann durch den Einsatz von
doppelstrangiger RNA (dsRNA) der
Mechanismus der RNA-Interferenz
(RNAI) ausgelst bzw. genutzt wer-
den, um ausgewahlte Zielgene und
deren Proteinprodukte in Schader-
regern gezielt zu minimieren. Diese
Reduktion der fir den Schaderreger
essenziellen Genprodukte wie Pro-
teine oder Enzyme fihrt im Idealfall
zum Absterben des Schaderregers.

Welche grundlegenden Vorteile
haben RNA-basierte PSM gegen-
iiber chemischen Varianten?

RNA-basierte PSM sind aufgrund
ihres  sequenzabhangigen Wirk-
mechanismus  sehr  spezifisch
und selektiv, d.h. die Sequenz der
RNA-Wirkstoffe ist spezifisch fir
ein  ausgewahltes  Zielgentran-
skript (MRNA) designt, sodass nur
diese mRNA vom RNA-Wirkstoff
erkannt und abgebaut wird. Durch
diese hohe Spezifitat und Selekti-
vitat wird das Risiko sogenannter
Off-Target-Effekte  minimiert und
Nebenwirkungen auf Nicht-Zielor-
ganismen deutlich reduziert. Dar-
Uber hinaus konnen die RNA-Wirk-
stoffe sehr schnell in ihrer Sequenz
modifiziert und angepasst werden,
sodass auch flr neu auftreten-
de Schaderreger vergleichsweise
schnell Wirkstoffe zur Verfligung
stehen. Zudem koénnen die neu-
en RNA-Wirkstoffe dank neuester
Produktionsverfahren riickstands-
frei in groBen Mengen hergestellt
werden. Die Kosten fur den Einsatz
von RNA-basierten PSM sind nicht
hoher als fir konventionelle che-
mische PSM. Zudem werden die
RNA-Molekile in der Umwelt sehr
schnell abgebaut.

Ein wichtiger Baustein bei der
umweltschonenden Kontrolle von
Schadwanzen konnte der Einsatz
von RNA in sogenannten Alginat-
kapseln sein. Was genau hat es
damit auf sich und welche Erwar-
tungen haben Sie diesbeziiglich?
Neben den bereits genannten Vor-
teilen von RNA-basierten PSM be-
steht eine der grolRten Herausfor-

derungen darin, die RNA-Wirkstoffe
fir die Anwendungim Freiland taug-
lich zu machen. Dies bedeutet,
dass die RNA-Molekile gegen
schadliche  Umweltbedingungen
wie bspw. UV-Strahlung oder Re-
gen stabilisiert werden mussen. Ein
vielversprechender Ansatz, dies zu
erreichen, ist die Verpackung der
RNA-Wirkstoffe z.B. in Alginatkap-
seln. Das Besondere an der Ver-
wendung von Alginatkapseln, die
von unserem Projektpartner Katz
Biotech AG zur Verfligung gestellt
wurde ist, dass sie nicht nur den
Wirkstoff umschlieBen und damit
schitzen, sondern gleichzeitig tber
wanzenspezifische Lockstoffe, die
in die Kapselwand eingearbeitet
sind, sehr selektiv auf die Schad-
wanze wirken. Dadurch werden
die Kapseln fir Nicht-Zielinsekten
,2uninteressant” und wir erhohen
neben der Sequenzspezifitat durch
den RNA-Wirkstoff in der Kapsel die
Selektivitat. Wichtig ist, dass auch
das Material fur die Verkapselung
der RNA-Wirkstoffe sowie alle an-
deren verwendeten Formulierun-
gen biologisch abbaubar sind und
keine Risiken flr Umwelt, Anwen-
der oder Verbraucher darstellen. In
der Regel missen auch diese im
Rahmen der Zulassung gesondert
gepruft werden.

Sie selbst sprechen ja auch von
der ,RNA-Schluckimpfung”
gegen Schadwanzen. U.a. ist die
Herausforderung, Nicht-Ziel-
organismen maglichst nicht zu
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beeintrachtigen. Wie konnte das
gelingen und mit welchen mog-
lichen Nebenwirkungen ist beim
Einsatz von RNA-basierten PSM
grundsatzlich zu rechnen?

Das Risiko, Nicht-Zielorganismen
zu beeintrachtigen, wird vor allem
durch die Sequenzauswahl der zu
verwendenden RNA-Wirkstoffe
minimiert. Dabei werden mit den
vorselektierten Sequenzen erste in
silico off-target Vorhersagen ge-
troffen, um sicherzustellen, dass
es keine ,Treffer” in den Sequenz-
datenbanken der Nichtzielorga-
nismen gibt. Diese Voranalysen
ersetzen nicht die biologischen
Tests im Rahmen der Risikobewer-
tung und Zulassung von RNA-Wirk-
stoffen, sind aber ein wichtiges
Werkzeug, um die Wirkstoffe pra-
zise malischneidern zu konnen.
Weitere Stufen der Selektivitat
konnen durch Kombination mit an-
deren Verfahren erreicht werden,
wie das Beispiel der sogenannten
Alginat-Attract-and-kill-Kapsel
zeigt. Durch die Wahl geeigneter
Formulierungen kann die Selekti-
vitat weiter erhoht und das Risiko
weiter minimiert werden. Aufgrund
ihres  einzigartigen, neuartigen
Wirkprinzips sind RNA-Wirkstoffe
konventionellen chemischen PSM
in ihrer Zielgenauigkeit bereits jetzt
deutlich Uberlegen.
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Welche Rolle kdonnte die Entwick-
lung von Resistenzen spielen?

Die Entwicklung von Resistenzen
ist bisher nicht beschrieben und
wurde nur in einer publizierten Stu-
die gezielt herbeigefiihrt. Dennoch
wird bereits an Ansatzen zur Ver-
hinderung maoglicher Resistenzent-
wicklungen geforscht. Hier wird vor
allem untersucht, welche Spezifi-
taten in Bezug auf Lange, Sequenz
und Modifikationen der RNA-Mole-
kile sowie welche Wirkstoffkom-
binationen als besonders gut und
damit risikoarm einzustufen sind.

Der Einsatz von RNA-basierten
PSM klingt vielversprechend. Ist
die Forschung seit Beendigung
des Projekts weiter fortgeschrit-
ten? Gibt es Folgeprojekte

und evtl. bereits weitere Erkennt-
nisse?

Ja, die Forschung geht voran. Im
Rahmen eines vom MLR Baden
-Wirttemberg geforderten Projek-
tes erheben wir derzeit erste Daten
zum Verhalten der Alginatkapseln
im Freiland. Dazu werden ver-
schiedene  Freisetzungsversuche
am Kompetenzzentrum Obstbau
Bodensee (KOB) in Ravensburg-
Bavendorf durchgeflihrt.  Unser
Ziel ist es, mit diesen Daten mog-
lichst viele Informationen dariiber
zu erhalten, wie stabil die RNA-

Netzkafige an
den Apfelbau-
men unter
Folien-
abdeckung

Mit Hilfe der in
einem Netzka-
fig platzierten
Alginatkapseln
kann die Wider-
standsfahigkeit
der eingekapsel-
ten dsRNA unter
verschiedenen
Umweltbedin-
gungen analy-
siert werden.

beladenen Kapseln im Freiland
unter verschiedenen Umweltbe-
dingungen sind und wie gut die
Kapseln von den Schadwanzen
angenommen werden. Diese Daten
bilden die Grundlage fir weitere
Optimierungen der Kapselkonst-
ruktion und -stabilitat, die wir dann
gemeinsam mit unseren Projekt-
partnern nutzen, um eine zeitnahe
Anwendung voranzutreiben.

Bis wann ist mit einem Einsatz
unter realen Anbaubedingungen
zu rechnen? Welche Hiirden gilt
es bis dahin vor allem noch zu
meistern?

Eine der groften Hiurden wird die
Klarung der Zulassungsfrage sein.
Derzeit wirden fiir neue RNA-Wirk-
stoffe die gleichen Zulassungsver-
fahren gelten wie fir konventionelle
chemische Pflanzenschutzmittel.
Dies ist in vielerlei Hinsicht unbe-
friedigend, weshalb Wissenschaft
und Industrie fir ein angepasstes,
Uberarbeitetes und verklrztes Zu-
lassungsverfahren pladieren. Ein
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verkiirztes  Zulassungsverfahren
ware vor allem mit geringeren Kos-
ten verbunden, was die Entwicklung
von RNA-Wirkstoffen auch fur klei-
ne und mittlere Unternehmen lukra-
tiv machen wirde. Dies ist jedoch
noch nicht abschlieRend geklart.

Damit der RNA-Wirkstoff auch
tatsachlich wirkt, sind ma3ge-
schneiderte Losungen hinsicht-
lich der adressierten Schadlinge
notig. Was wiirde bzw. konnte

ein Durchbruch bei der umwelt-
schonenden Kontrolle bei der
Schadwanze fiir den Umgang mit
anderen Schadlingen bedeuten?
Das Beispiel der RNA-vermittelten
Kontrolle der Schadwanze H. halys
konnte auf andere Schadwanzen
oder andere Schadinsekten mit
ahnlicher Ernahrungsweise Uber-
tragen werden. Mittelfristig ware
es moglich, verschiedene Schad-
wanzen mit einer Kapsel zu be-
kampfen, die z.B. verschiedene
Wirkstoffe enthalt. Grundsatzlich
ist das Prinzip der Verkapselung
von RNA-Wirkstoffen bekannt und
es wurde bzw. wird intensiv an
Formulierungen zur Mikro- und
Nanoverkapselung von RNA-Mole-
kilen gearbeitet. Aktuell forschen
wir in einem von der BLE geférder-
ten Projekt (hoRtikulturNA) an der
Verpackung und Formulierung von
dsRNA in Mikrogelcontainern mit
dem Projektpartner AG Pich, DWI
Leibniz Institut und bauen diese
Forschung zur Wirkstoffformulie-
rung von kodierenden mRNA Mo-

Blick in das
Apfelanbau-
system am
Kompetenz-
zentrum
Obstbau
Bodensee (KOB)
in Ravensburg-
Bavendorf

lekilen zukinftig mit einem Projekt
in einem DFG Schwerpunktpro-
gramm weiter aus. Grundsatzlich
lassen sich die gewonnenen For-
schungserkenntnisse insbesonde-
re in der Wirkstoffkombinatorik und

Wirkstoffformulierung  zuklnftig
auf viele verschiedene Pathosyste-
me Ubertragen, weshalb wir uns in
unseren Machbarkeitsstudien auf
solche Systeme mit hohem Trans-
ferpotenzial konzentrieren. ®

PROJEKTEINORDNUNG UND -FORDERUNG

QS-Wissenschaftsfonds Obst, Gemiise, Kartoffeln

Uber den QS-Wissenschaftsfonds Obst, Gemiise und Kartoffeln werden wissenschaftliche Forschungsprojekte zu den Themen Energie-
effizienz, Ressourcensicherung (speziell Insektenschutz, Biodiversitat und Bodenschutz) sowie alternative Produktionsme-
thoden gefordert. QS teilt dazu mit: ,Der Wissenschaftsfonds verfolgt ausschlieBlich gemeinniitzige Zwecke. Zu den gefor-
derten Projekten zahlen Forschungsprojekte, wissenschaftliche Veranstaltungen und Weiterbildungen, Abschlussarbeiten
(Doktor-, Diplom- und Masterarbeiten) sowie die Nachwuchsférderung. Fiir die Férderung ist u.a. eine hohe Relevanz des Forschungs-
vorhabens fiir die Wirtschaftsbeteiligten in der Agrar- und Erndhrungswirtschaft ausschlaggebend. Die Férderung kann in Form einer
vollstandigen Finanzierung oder einer Ko-Finanzierung erfolgen. Die Entscheidung tiber die Vergabe von Mitteln trifft ein eigens ein-
gerichteter Vorstand. Finanziert wird der Wissenschaftsfonds aus den Sanktionsstrafen, die Systempartner bei Verstof3en gegen die

QS-Anforderungen zahlen missen.”
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