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Glutenunvertraglichkeit und die
daraus resultierende glutensen-
sitive Enteropathie, auch Zoliakie
genannt, ist eine der haufigsten auf
Lebensmittelunvertraglichkeit beru-
henden Autoimmunerkrankungen in
westlichen Zivilisationen. Bis zu 2%
der europaischen Bevolkerung sind
von der Erkrankung betroffen; die
Dunkelziffer der ,,Stillen Zoliakie”
ist um ein Vielfaches hoher, da mil-
de und atypische Symptome eine Di-
agnose erschweren. Die Krankheit
tritt im Kindes- und Erwachsenen-
alter auf und ist nicht heilbar, jedoch
kann eine konsequente Vermeidung
des auslosenden Lebensmittel-
bestandteils, des Getreideglutens,
zum Riickgang der Entziindungen
des Darmepithels fiihren, so dass
schwerer wiegende Schadigungen
und Folgeerkrankungen vermieden
werden konnen, wenn die Zéliakie
rechtzeitig diagnostiziert wird.
Vielleicht konnte man aber auch
Getreide herstellen, das keine Glu-
tenunvertraglichkeit provoziert. Mit
dieser Fragestellung befassen sich
Pflanzenforscher an der Universitat
GieBen in Zusammenarbeit mit ei-
ner chinesischen und einer amerika-
nischen Arbeitsgruppe.

W Weizenpflanzen, die mit kiinstli-
chen MicroRNAs zur Inaktivierung
des DEMETER-Gens transformiert
wurden.
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luten, auch als Klebereiweill

bezeichnet, ist in vielen Getrei-

den enthalten (Tabelle 1). Wei-
zengluten ist eine Mischung von 149
Reserveproteinen (110 Prolamine und
39 Proteine mit niedermolekularem
Gewicht). Verschiedene Zoliakiepatien-
ten reagieren mit einer Autoimmunre-
aktion auf unterschiedliche Prolamine.
Die Autoimmunreaktion ruft eine Ent-
ziindung der Mikrovilli des Diinndar-
mes hervor (Abb. 1). Dies hat zur Folge,
dass die Zotten sich zuriickbilden, und
durch die Verringerung der Oberfliche
des Diinndarms konnen nicht mehr
genligend Nihrstoffe aufgenommen
werden (Malabsorption). So entstehen
im Laufe der Erkrankung Nahrstoff-
defizite, die eine Reihe von Beschwer-
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den ausldésen. Mangelerscheinungen,
wie z.B. Nachtblindheit, Osteoporose,
Hautverdnderungen, Veridnderungen
am Nerven- und Muskelsystem, Blut-
gerinnungsstorungen oder Blutarmut
sind bei fortgeschrittener Krankheit
mogliche Folgen der schlechteren Auf-
nahme von Nahrungsbestandteilen.
Oligosymptomatische Formen kdnnen
lange unerkannt bleiben und zu Klein-
wuchs und Eisenmangel fithren. Bei
zunehmender Erkrankungsdauer steigt
laut Deutscher Zoliakie-Gesellschaft
das Risiko fiir weitere Autoimmuner-
krankungen, wie Diabetes mellitus.

Die autoimmune Reaktion resultiert
aus den toxischen Eigenschaften be-
stimmter Proteine des Weizenmehls,
die bei der Passage durch den Verdau-
ungstrakt nicht vollstandig gespalten
werden (Abb. 2). Dies betrifft insbe-
sondere Glutene, die einen hohen An-
teil an den Aminosduren Prolin und
Glutamin aufweisen. Diese speziellen
Glutene werden als Prolamine be-
zeichnet. Prolaminfragmente werden
nach unvollstindigem Abbau der Pro-
lamine im Diinndarm in die Lamina
propria aufgenommen und initiieren

M Abb. 1. Histologische Schnitte des
Dinndarm-Epithels von Biopsien aus
Zoliakie-Patienten nach Einnahme
von Getreide enthaltenden Speisen.
A und B, Partielle bzw. totale Zersto-
rung der Zotten der Darmschleim-
haut; C, Darmschleimhaut mit normal
ausgebildeten Zotten eines gesunden
Menschen. [aus: Richard J. Farrell &
P.Kelly, Celiac Sprue. N. Engl. J. Med.
vol. 346, 3, p 185, 2002].
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W Abb. 2: Wirkungsweise der durch
Glutenaufnahme ausgeldsten Autoim-
munreaktion im Darm. In Getreide-
produkten enthaltene Glutenbestand-
teile, die Prolamin-Reserveproteine,
werden unvollstandig im Darm
verdaut. Die entstehenden Peptide
werden aufgenommen und im
Bindegewebe von einer Transglutami-
nase deamidiert, wodurch neue
Epitope entstehen, die in Zoliakie-
Patienten toxisch wirken: Zellen des
Immunsystems mit den Rezeptoren
HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 nehmen die
Peptide auf und prasentieren sie an
ihrer Oberflache (APZ: Antigen-pra-
sentierende Zelle). T-Zellen vom Typ
CD4 binden an die APZ. Die so
aktivierten T-Zellen I6sen in der
Darmschleimhaut eine schmerzhafte
Entziindungsreaktion aus.

dort bei Zoliakiepatienten nach wei-
terer biochemischer Modifikation auf-
grund ihrer immunogenen Epitope die
autoimmune Reaktion.

Weltweit zdhlen wir iiber 24.4 Mil-
lionen registrierte Zoliakiefille. Die
einzige bisher bekannte Therapie ist
eine totale Abstinenz von Nahrungs-
mitteln, die Weizen, Roggen oder
Gerstenproteine enthalten.

Unsere Fragestellung als Pflanzen-
forscher liegt auf der Hand: Konnen
wir Getreide ziichterisch so verdndern,
dass neue Sorten keine krankheitsaus-
losenden Prolaminbestandteile mehr
besitzen und damit als Grundlage fiir
eine vorsorgende und kurative Stra-
tegie zur Bekdmpfung der Zoliakie
dienen konnten? Abgesehen von der
technologischen Komplexitdt einer
solchen Aufgabe stellt sich sofort die
Frage nach der Rolle der immunoge-
nen Prolamine im Weizenkorn und ob
sie bei der Verwertung des Weizens
durch den Menschen, also etwa in
puncto Backqualitait von Bedeutung
sind?
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Gluten befindet sich im so genann-
ten Endosperm des Getreidekorns
und dient den Getreidepflanzen als
Speicher von Aminosduren fiir den
sich entwickelnden Korn-Embryo.
Das Gluten ist, wie der Name Kle-
bereiweill sagt, auBerdem fiir die
Backqualitit des Weizenmehls ver-
antwortlich. Allerdings ergeben sich
durch eine etwas tiefere Betrachtung
einige hochst interessante und gliick-
liche Hinweise. Das Klebereiweil des
Weizens setzt sich ndmlich aus zwei
Fraktionen zusammen: eine, die aus
Proteinen besteht, die fiir die Back-
qualitit verantwortlich sind, und eine
andere, die aus den fiir die meisten
Zoliakiefdlle verantwortlichen nie-
dermolekularen Prolaminen besteht.
Nach heutigem Erkenntnisstand be-
stimmt alleine das hochmolekulare
Weizenglutenin die Teig- und Brot-
backeigenschaften. Ein interessanter
Versuch von Ingo Bauer von der Tech-
nischen Universitdt Berlin hat das in
neuerer Zeit nochmals deutlich ge-
zeigt: Nach Entfernung aller Gluten-
Proteine und selektiver Zugabe des
gereinigten hochmolekularen Glu-
tenins zeigte der resultierende Teig
gute Backeigenschaften, d.h. nach
diesen Ergebnissen ist nur das fiir
die meisten Zoliakiepatienten unbe-
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denkliche hochmolekulare Glutenin
im Mehl bendtigt (Bauer, 2006).
Wire es also moglich, Weizen frei
von Prolaminen herzustellen? Um
diese Frage zu beantworten, koope-
rieren wir seit drei Jahren in einem
internationalen Zdliakieprojekt
Wissenschaftlern einer chinesischen
Arbeitsgruppe der Northeast Nor-
mal University Changchun sowie mit
Diter von Wettsteins und Kulvinder
Gills amerikanischen Arbeitsgruppen
an der Washington State University,
Pullman. Wir waren uns schnell iiber
das Ziel des Projekts einig: Zunachst
sollte geklart werden, wie eine geziel-
te Ausschaltung des krankheitsverur-
sachenden Prolaminanteils erreicht
werden konnte.
Schritt sollten die Eigenschaften des
verinderten Weizens {iberpriift, ins-
besondere seine Backqualitit getestet
werden. Wiren diese Ziele erreicht

mit

In einem zweiten

und die erwartete Qualitit des verdn-
derten Weizens nachgewiesen, sollten
mit modernen Zuchtverfahren, wie
dem TILLING (Targeting Induced Local
Lesions In Genomes), marktreifer Wei-
zen erzeugt werden.

An dieser Stelle muss deutlich gesagt
werden, dass das Ziel, Prolamin-freien
Weizen herzustellen, sehr ambitioniert
ist, vor allem deshalb, weil iiber die
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biochemische Regulation der Gene
der Speicherproteine im Getreidekorn
erstaunlicherweise und trotz der enor-
men Bedeutung filir die Erndhrung
des Menschen fast nichts bekannt ist.
Dies bedeutet aber auch, dass jede For-
schung mit dem Ziel, Hilfe fiir Zoliakie-
patienten zu bringen, gleichzeitig auch
einen wichtigen Beitrag zur Grundla-
genforschung erwarten ldsst.

Erste experimentelle Schritte

Ziichtung in Weizen ist sehr auf-
windig, denn Weizen hat eine sehr
komplexe Genomstruktur und ist he-
xaploid, d.h. die Zellen haben einen
sechsfachen Satz von sieben Chro-
mosomen. Deshalb bedienen wir uns
eines Tricks. Wir nutzen die groRe
genetische Ahnlichkeit (Syntenie) von
Weizen und Gerste, denn Gerste hat
ein wesentlich weniger komplexes Ge-
nom: Es ist diploid, hat also nur einen
zweifachen Chromosomensatz. Bei
der Suche nach Maoglichkeiten, alle
Prolamingene in einem Streich zu
inaktivieren, kamen uns frithere Un-
tersuchungen zur Erndhrungsbalance
von Gerste zu Hilfe.

Wie bereits erwahnt, dient Gluten
den Getreidepflanzen als Speicher
flir Aminosduren fiir den keimenden
Embryo im Korn. Der hohe Gehalt
des Klebereiweif an Glutamin und
Prolin resultiert in einem geringen
Lysingehalt, die damit die erste limi-
tierende Aminosdure in den Getrei-
deproteinen fiir Menschen und mo-
nogastrische Tiere ist. In den 70er
Jahren des letzten Jahrhunderts wur-
den deshalb umfangreiche Zuchtpro-
gramme durchgefiihrt, die zum Ziel
hatten, den Gehalt an der essentiellen
Aminosdure Lysin im Korn zu erhdhen.
Dabei wurden Gerstenpflanzen identi-
fiziert, die eine einzelne Mutation im
Gen Lys3a besitzen, welches bisher
nicht identifiziert ist. Bei der Analy-
se dieser lys3a-Pflanzen zeigte sich
zufillig, dass der erhohte Gehalt an
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Lysin einhergeht mit einem Verlust an
Prolaminen (bei der Gerste heiflen sie
eigentlich Hordeine, aber wegen des
besseren Verstindnisses unterschei-
den wir hier nicht die verschiedenen
Getreideprolamine). Die Produktion
der hoher molekularen Glutenproteine
war jedoch unveridndert. Dieser zufal-
lige Befund zeigte uns nun, dass unser
Ziel, Prolamin-freien Weizen herzu-
stellen, im Prinzip durch genetische
Modifikationen zu erreichen ist.

Aber wie kann eine einzige Gen-
mutation zum Ausfall einer ganzen
Gruppe von Genen fiihren? In der
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schen Imprinting” durch Methylie-
rung bzw. Demethylierung der Gen-
promotoren (siehe Text ,Genomische
Pragung”) hat man in den letzten
Jahren in der Modellpflanze Acker-
schmalwand (Arabidopsis thaliana)
studiert. Demethylierung bendtigt
drei Enzyme: Das erste schneidet die
methylierten Cytosin-Nukleotide mit-
tels Deglykosylase aus der DNA her-
aus, nachfolgend bindet ein weiteres
Enzym ein unmethyliertes Cytosin-
Nukleotid an den geoffneten Strang,
und schlieRlich verbindet eine Ligase
die offenen DNA-Strangenden.

,,Gluten”: Gluteline und Prolamine

Als Gluten bezeichnet man eine Gruppe von Proteinen im Getreide-Korn,
die als Speicherproteine der Ernahrung des Keimlings dienen und reich
an den Aminosauren Glutamin (oder Asparagin), Prolin und Arginin sind.
Man unterscheidet aufgrund physikochemischer Eigenschaften zwei
Fraktionen: die Gluteline und Prolamine, wobei man diese wiederum in
Hoch- und Niedermolekulare einteilt. Im Weizen werden diese Fraktio-

nen Glutenine und Gliadine genannt. Die Prolamine der Gerste werden
Hordeine, die des Roggens als Secaline bezeichnet.

lys3a-Mutante wird eine ganze Grup-
pe von Prolaminen weder in den Blat-
tern noch in den reifenden Kornern
gebildet. Dass die Prolamine in den
Blattern nicht gebildet werden, ist
normal, da die Promotoren, d.h. die
fiir die Steuerung der Produktion
verantwortlichen  Kontroll-DNA-Ab-
schnitte der Gene, durch Methylie-
rung inaktiv sind. Im sich entwickeln-
den Endosperm des Korns wird diese
Blockade durch gezielte Entfernung
der Methylgruppen (Demetylierung)
normalerweise aktiv aufgehoben, wo-
durch die Promotoren aller Mitglieder
der Prolamingruppe aktiviert werden.
Die Demethylierung findet jedoch in
der Mutante nicht statt, und somit
bleibt die Synthese aller Prolamine
gehemmt (Segrensen, 1992).

Diesen Prozess der Genregulation
und des damit verwandten ,genomi-

Das DEMETER(DME)-Gen, welches
ein Enzym mit Deglykosylaseaktivitit
kodiert, wurde bereits aus Arabidop-
sis und Reis isoliert (Choi et al., 2002).
In Arabidopsis konnte gezeigt werden,
dass DME eine bedeutende Rolle bei
der Samenentwicklung nach der Be-
fruchtung des Embryos spielt, was
sich im Namen widerspiegelt, der fiir
das Gen gewdhlt wurde: DEMETER ist
der Name der griechischen Fruchtbar-
keitsgOttin (Abb. 3).

Da die Produktion der Prolamine
durch den aktiven Prozess der Deme-
thylierung von Promotoren gesteuert
wird und das DME-Gen mit entspre-
chender Funktion im Samen bekannt
ist, lag es nahe zu vermuten, dass das
entsprechende Gen in Gersten- und
Weizenpflanzen auch vorhanden ist.
Die Folge einer Mutation des Gens
wire, so nun unsere Hypothese, dass
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die Produktion der kleinen Prolamine
wahrend der Samenentwicklung in
diesen Pflanzen nicht aktiviert werden
kann. Diese Mutanten héitten, so ist an-
zunehmen, den gleichen Phanotyp wie
die bekannten Iys3a-Gerstenpflanzen:
ein Fehlen der die Zoliakie verursa-
chenden niedermolekularen Prolamine,
eine unveridnderte Backeigenschaften
und - ein zusitzlicher positiver Effekt
—einen erhohten Lysingehalt.

Um das DME-Gen der Gerste zu iden-
tifizieren, wurde ausgehend von einem
konservierten Bereich des bekannten
Arabidopsis-Gens ein Fragment iso-
liert und damit eine Klonbibliothek
der Gerste mit Hilfe der so genannten
,Southern“-Hybridisierung durchsucht.
So konnte die vollstindige Sequenz
des DME-Gens aus der Gerste ermit-
telt werden, das tatsdchlich eine groRe
Ahnlichkeit mit Arabidopsis- und Reis-
DME hat. In einem weiteren Schritt

konnten wir zeigen, dass das Gersten-
DME-Gen, wie die Prolamingene, nur
im Endosperm aktiv ist (Abb. 4).

Wie konnen nun diese Ergebnisse
aus der Gerste auf den Weizen iiber-
tragen werden? Im langen Arm von
Chromosom S in den Genomen A, B
und D, mit welchen von Ziichtern vor
10.000 Jahren Brotweizen geschaf-
fen wurde, befindet sich je ein DME-

W Abb. 3: Demeter ist der Name einer
Muttergottin aus dem griechisch-
kleinasiatischen Raum. Sie war
zustandig fur die Fruchtbarkeit der
Erde, das Getreide, die Saat und die
Jahreszeiten. U.a. wurde sie auch als
Gerstenmutter bezeichnet. Ihr
romischer Name ist Ceres (Cerealien
= Getreideprodukte). Aus: Dr.
Vollmers Worterbuch der Mythologie
aller Volker, dritte Edition Stuttgart
1874. [http://commons.wikimedia.
org/wiki/Image:Demeter.pngl.

Gen. Wir haben eine genomische
Weizenbibliothek von 1,3 Millionen
DNA-Sequenzen mit einem Stiick der
DME Sequenz aus Gerste als Probe
mit Hilfe der ,Southern“-Hybridisie-
rung durchsucht und zwolf Treffer er-
zielt. Partielle Sequenzierung zeigte,

Der Begriff ,Genomische Pragung” (Genomic im-
printing) beschreibt eine von der klassischen Men-
delschen Vererbung unabhangige Art: , Imprinted
Genes” werden abhdngig von ihrer elterlichen
Herkunft in aktiver oder inaktiver Form vererbt. So
wird sichergestellt, dass jeweils nur ein bestimm-
tes Allel eines Gens entweder von vaterlichen oder

Genomische Pragung

mutterlichen Chromosomen aktiv ist, d.h. im Emb-
ryo werden bestimmte Eigenschaften nur durch das
vaterliche oder mutterliche Gen bestimmt (,Pra-
gung”). Gepragte Chromosomenbereiche zeigen
zusatzlich zur Basenfolge, dem genetischen Code,
epigenetische Modifikationen der DNA. Sie unter-
scheiden sich in ihren DNA-Methylierungsmustern.
In diesen Bereichen ist an das Kohlenstoffatom 5
der Base Cytosin innerhalb der Dinukleotidsequenz
CG eine Methylgruppe angeheftet. Finden solche
Methylierungen in den regulatorischen Promotor-
bereichen statt, inaktiviert das in der Regel die be-
troffenen Gene. Diese epigenetischen Muster wer-
den normalerweise nicht vererbt, sondern in den

Keimzellen wieder geloscht und geschlechtsspezi-
fisch neu angelegt.

In der Gerste sind die Promotorbereiche bestimm-
ter Prolamin-Gene (B-Hordein), welche fiir die Spei-
cherproteine kodieren, im Embryo und allen anderen
Pflanzenteilen methyliert und somit inaktiv. Nur im
Endosperm sind die Promotoren demethyliert und
somit aktiv. Dies stellt somit ein dem Genomic Imprin-
ting vergleichbares Regulationsprinzip fur die Endo-
sperm-spezifische Expression von Genen dar.

Genomische Pragung wurde bei vielen (Sauge-)
Tieren und Pflanzen beschrieben, wobei unklar ist,
ob der zugrundeliegende Mechanismus bei Pflanzen
und Tieren der gleiche ist. In der Pflanze Arabidop-
sis thaliana wurde das Gen DEMETER identifiziert,
das fur ein Enzym mit Deglycosylase-Aktivitat ko-
diert. Es konnte gezeigt werden, dass dieses Enzym
fur die aktive Loschung der Methylierungsmuster im
mutterlichen Nahrgewebe, dem Endosperm, beno-
tigt wird. Hohere Pflanzen (Angiospermae) haben
eine doppelte Befruchtung: Zum einen wird durch
den mannlichen Pollen die Eizelle befruchtet, und
ein Embryo entwickelt sich. Zum anderen wird aber
auch die Embryosackzelle befruchtet, aus der sich
das Endosperm entwickelt.
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dass drei dieser Klone von den drei
Weizengenomen stammen, und die-
se werden jetzt mit ,next generation
sequencing“-Technologie sequenziert.

Wie finden wir nun Weizenpflan-
zen mit Mutationen in diesen Genen?
Dafiir arbeiten wir mit Arcadia Bios-
cience in Seattle zusammen. Die For-
scher dieses Unternehmens haben
eine Methode entwickelt, aus Tausen-
den von Mutanten diejenigen zu iden-
tifizieren, die in dem interessierenden
Gen mutiert sind. Arcadia hat mit dem
von Ziichtern haufig verwendeten che-
mischen Mutagen Ethylmethansulfo-
nat Tausende von Weizenmutanten in
der Brotweizensorte ,Express” und
im tetraploiden Hartweizen , Kro-
nos“ erzeugt. Durch die verwendete
TILLING-Methode (Targeting Indu-
ced Local Lesions In Genomes), einer
neuen Prizisionsziichtungsmethode
(smart breeding) konnten gezielt aus
der Mutantensammlung mittels PCR
(Polymerase-Kettenreaktion) Pflanzen
mit Mutationen im DME-Gen identifi-
ziert werden. Diese werden derzeit auf
Inaktivierung des Gens gepriift und
vermehrt. Da sich die drei DME-Gene
des Weizens unterscheiden, konnen
mit dieser ,nicht-gentechnologischen’
Methode gezielt Mutanten fiir die
einzelnen DMEs identifiziert werden.
Durch klassische Kreuzung dieser

‘

Mutanten lassen sich somit Weizen-
pflanzen ohne aktives DME-Gen her-
stellen. Tatsdchlich ist es gelungen,
einige TILLING-Mutanten zu identi-
fizieren, die eine reduzierte Aktivitat
der DME-Gene im sich entwickelnden
Weizengen aufweisen (Abb. 5). Zur-
zeit iberpriifen wir die Effizienz der
Mutationen zur Unterdriickung der
Synthese der kleinen Prolamine in den
Kornern.

Inaktivierung der
Weizen-DEMETER-Gene

Das Testen der verschiedenen
TILLING-Mutanten und die Kombi-
nation der einzelnen DME-Mutanten
sowie eine Riickkreuzung mit dem
Ziel einer marktreifen Weizensorte ist
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W Abb. 4: Nachweis der Expression
(Aktivitat) von Prolamingenen —in
Gerste ,, Hordeine” genannt. Die un-
terschiedlichen Gene sind im sich ent-
wickelnden Gerstenkorn, jedoch nicht
im Blatt aktiv (beachte: keine Banden
unter der Saule ,leaf”). Gezeigt wer-
den in diesem Gelblot die sich neu
bildenden mRNAs (Banden) der ent-
sprechend aktiven Gene. Das DEME-
TER-Gen der Gerste zeigt ebenfalls
eine Aktivitat. Es handelt sich hier um
semi-quantitative RT-PCR-Ergebnisse
mit isolierten RNAs aus 2 bis 6 mm
grofRen unreifen Gerstenkornern
(Endosperm) und -blattern. NTC:
non-template control (= Negativkont-
rolle); Ubiquitin (= Positivkontrolle).

leider sehr zeitaufwandig und dauert
voraussichtlich langer als zehn Jahre.
Einen schnelleren Weg zur gezielten
Inaktivierung der DEMETER-
Gene des Weizens bietet die Biotech-
nologie mit dem Einsatz so genannter
artifizieller microRNAs (amiRNA).
MicroRNAs sind 20-23 Nukleotid
lange  Einzelstrang-Ribonukleinsiu-
re-Molekiile, die von microRNA-ko-
dierenden Genen, wie im Einzelnen
in Abbildung 6 beschrieben, gebildet
werden. Diese kleinen RNAs paaren
sich mit der mRNA eines korrespon-
dierenden Gens, worauf ein als Argo-

drei

B Abb. 5. Kristallographisches
Modell des aktiven Zentrums des
DNA-Reparatur-Enzymes Endonu-
clease Il mit Identitat zum aktiven
Zentrum des DEMETER-Gens
(5-Methyl-Cytosin Glycosylase) aus
Weizen. Ein Ersetzen der Aminosau-
ren 1, 2, oder 3 in der Helix-hairpin-
Helix-Domane oder 4 in der Eisen-
schwefel-Protein-Domane durch
Mutation kann DME inaktivieren und
damit die Bildung der immunogenen
Prolamine im Samen unterdricken.
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W Abb. 6: Zahlreiche microRNA-Orte
im Genom kodieren fiir ~Tkb Pro-
miRNA, die von der RNA-Polymerase
Il transkribiert werden. Der Haarna-
del-Faltteil des Transkripts wird vom
DICER-LIKE I (DCL1) in Kombination
mit dem Doppelstrang bindenden
Protein HYL1 und dem ENHANCER
HEN1 zerschnitten, um den miRNA-
miRNA*-Duplex zu bilden. Dieses
Molekll wird vom Zellkern ins
Zytoplasma transportiert, wo ein
Strang mit der Ziel-mRNA paart und
von dem Argonaut-Enzym (AGO1)
zerschnitten wird. [http://wmd3.
weigelworld.org, nach Kidner und
Martienssen, (2005). Curr. Opin.
Plant Biol. 8:38-44]

naut bezeichnetes Enzym die mRNA
zerschneidet. Durch diesen Prozess
wird die Synthese des durch die
mRNA kodierten Proteins verhindert.

Wir haben Hilfe eines
microRNA-Designers  (http://wmd3.

weigelworld.org/cgi-bin/webapp.cgi)
nun amiRNAs mit Homologie zum
DME-Gen synthetisiert. Von diesen
erwarten wir, dass sie spezifisch die
DME-Gene des Weizens ausschal-
ten werden. Die kiinstlichen amiR-

mit

NAs wurden anschlieBend von uns
in Weizen transformiert. Die ersten
transgenen Weizenpflanzen mit den
ausgewidhlten amiRNA-Genen sind
in der Abbildung auf Seite 12 dar-
gestellt.
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Fiir Zoliakiepatienten stellt der Ver-
zicht auf samtliche Getreideprodukte
eine starke Verminderung der Lebens-
qualitdt dar. Auch kommt es durch den
unbeabsichtigten Verzehr von prola-
minhaltiger Nahrung trotzdem immer
wieder zu schmerzhaften Darmkramp-
fen. So kommt das Klebereiweill z.B.
auch in Kartoffelchips oder Popcorn
vor, da es bevorzugt von der Nah-
rungsmittelindustrie eingesetzt wird.
Aufgrund dieser Schwierigkeiten wird
deshalb u.a. an einer weiteren Thera-
pie filir Zoliakiepatienten geforscht:
So sollen durch tigliche Einnahme
einer Tablette mit dem Enzym Prolyl-
Endopeptidase die schiddlichen Pep-
tide zerstort und damit die Toleranz
gegeniiber getreidehaltiger Nahrung
erhdht werden. Trotzdem miissten die
Patienten soweit moglich auf Getrei-
deprodukte verzichten und lebenslang
das Medikament vor jeder Mahlzeit
einnehmen. Dahingegen besitzt unser
ziichterischer Ansatz erhebliche Vor-
teile: Sollte die Neuziichtung gelingen,

konnen zukiinftig prolaminfreie Getrei-
deprodukte mit unverdnderten Back-
eigenschaften angeboten werden. -«
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