Bund fiir
UUUUUUUUU
tttttttttt

Okologische Risiken
der neuen
- Gentechnikverfahren

-O |
c
=
-
-
T
R
=
e




Zusammenfassung

Mit neuer Gentechnik (z.B. CRISPR/Cas9) erzeugte
Pflanzen sollen vielfaltige Probleme der Landwirtschaft
|6sen, unter schwierigen Anbaubedingungen (Stich-
wort Klimawandel) hohe Ertrage bringen und zudem
bessere Lebensmittel und maBgeschneiderte Rohstoffe
fiir die Wirtschaft liefern. Da der Ort der gentechni-
schen Verdnderung praziser zu adressieren ist als bei
der bisherigen alten Gentechnik, soll die Nutzung der
neuen Superpflanzen mit weniger Risiken fiir Mensch
und Umwelt verbunden sein. Gentechnik-spezifische
Regelungen, wie sie in der EU gelten, seien deshalb
flir Genom-editierte Pflanzen nicht erforderlich, so die
Lesart der Biotech-Industrie. Demgegeniber urteilte
der Europdische Gerichtshof (EuGH) im Juli 2018, dass
auch die neue Gentechnik wie die bisherige dem EU-
Regelwerk unterworfen ist.

Die auch als Genom-Editierung bezeichneten neuen
Gentechnikverfahren beruhen im Wesentlichen auf der
Nutzung spezifischer Nukleasen, die die DNA an
bestimmten Stellen schneiden. Uber die zelleigene
Reparatur des Doppelstrangbruches werden Verande-
rungen erzeugt, die zum ,knock-out" (Funktionsver-
lust) von Genen fiihren kdnnen oder unter bestimmten
Bedingungen (z.B. Vorliegen homologer DNA-Sequen-
zen) eine DNA-Sequenz ,reparieren” bzw. neue Gene
einfligen kdnnen. Doch ein préziseres Adressieren des
Genomortes bedeutet nicht notwendigerweise, dass
die daraus erwachsende genetische Verdnderung ohne
Risiko ist. Unerwartete Effekte am Zielort der Veran-
derung (on-target) und an anderen Stellen des Genoms
(off-target) wurden vielfach beschrieben. Es kann so
zur Bildung veranderter Proteine und Produkte kom-
men, die den Pflanzenstoffwechsel beeinflussen und
neue, unbekannte, nicht selten unerwiinschte Eigen-
schaften mit sich bringen.

Weltweit werden zahlreiche Projekte der neuen Gen-
technik mit einer Vielzahl von Pflanzenarten verfolgt.
Es geht dabei neben den in der Agrogentechnik wich-
tigsten Pflanzen wie Soja, Baumwolle, Mais und Raps
um weitere Ackerpflanzen (z.B. Reis, Weizen, Kartof-
feln), aber auch um Gemiise (v.a. Tomate) und zuneh-
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mend um Obstbdume, Zierpflanzen und verschiedene
Geholzarten. Die angestrebten Eigenschaften reichen
von der bisher in der Gentechnik am starksten verfolg-
ten Herbizidresistenz tiber Ertragssteigerung, Resistenz
bzw. Toleranz gegen biotische (Pathogene) und abio-
tische (Hitze, Trockenheit etc.) Stressfaktoren bis zu
héherer Lebensmittelqualitdt und veranderter Bliiten-
farbe bei Blumen. Doch im Fokus stehen die auf groBen
Flachen angebauten, sogenannten cash crops und
agronomisch und industriell nutzbare Eigenschaften.

Die mit neuen GVO und deren neuen Eigenschaften
verbundenen dkologischen Risiken sind vielfaltig -
mindestens vergleichbar denen der bisherigen GVO.
Neu ist, dass mehrere Eigenschaften gleichzeitig ver-
andert werden kénnen (Multiplexing), was die Risiko-
abschadtzung erheblich erschwert. Negative Auswir-
kungen des Anbaus herbizidresistenter Pflanzen sind
lange bekannt, zu mdglichen Umwelteffekten stress-
toleranter Pflanzen oder solcher mit neuen Inhalts-
stoffen fehlen hingegen héufig Daten. Steigern die
neuen Eigenschaften die Fitness der Pflanzen, erhéht
sich die Wahrscheinlichkeit einer ungewollten Aus-
breitung. Gentransfer lasst sich im Freiland, das zeigt
die Erfahrung mit bisherigen GVO, nicht sicher verhin-
dern. Je mehr Pflanzenarten der gentechnischen Ver-
anderung zuganglich werden, darunter auch solche,
die langlebig sind, zahlreiche Verwandte unter Wild-
arten haben und sich Gber groBe Entfernungen aus-
kreuzen und verbreiten kdnnen, desto groBer ist das
Risiko fiir unerwartete und unerwiinschte Effekte auf
die Umwelt. Das Vorsorgeprinzip muss deshalb unein-
geschrankt Giltigkeit behalten. Dies gilt in ganz
besonderem MafBe fiir Gene Drive Organismen, die zum
Aussterben von Populationen bzw. zum Ersatz natiir-
licher Populationen durch gentechnisch verdnderte
flhren sollen. Ihre Freisetzung darf folglich nicht
erlaubt werden, auch nicht zu Naturschutzzwecken.

Vielfach wird behauptet, die neuen Methoden fiihrten
zu naturidentischen Ergebnissen, die auch mit erheb-
lich hherem Aufwand mit konventioneller Ziichtung
erreichbar seien. Doch neue Gentechnik ist Gentechnik



1 https://curia.europa.eu/jcms/
upload/docs/application/pdf/2018
-07/cp180111de.pdf

und entspricht nicht der bisherigen Ziichtung: Wah-
rend die herkmmliche Ziichtung die genetische Viel-
falt der Sorten nutzt, um durch Kreuzung und
anschlieBende Selektion der Nachkommen neue Pflan-
zensorten mit gewiinschten Eigenschaften zu entwi-
ckeln, ist Ziel der neuen Gentechnik, mit einem tech-
nischen Verfahren einzelne Gene zu verandern. Weitere
Unterschiede sind, dass mit CRISPR/Cas & Co gleich-
zeitig mehrere Kopien eines Gens verandert und Kopp-
lungsgruppen eng benachbarter Gene unterbrochen
werden konnen. Neue Gentechnik kann so zu Orga-
nismen mit neuen Kombinationen von Eigenschaften
flihren, die bislang nicht mdglich waren. Die Darstel-
lung, die durch CRISPR-/Cas herbeigefiihrten genom-
ischen Veranderungen oder allelen Kombinationen sei-
en allgemein den natiirlicherweise auftretenden
Veranderungen gleichzusetzen, stellt deshalb eine grob
irrefiihrende Vereinfachung dar. Um Kennzeichnung,
Riickverfolgbarkeit und Monitoring von mit Genom-
Editierung erzeugten Pflanzen und Produkten zu
sichern, sind geeignete Nachweisverfahren zu entwi-
ckeln und den EU-Mitgliedstaaten und Marktbeteilig-
ten zur Verfiigung zu stellen.

Das EuGH-Urteil vom Juli 2018 ist umzusetzen, die
neuen Gentechnikverfahren und daraus entstehende
Organismen und Produkte sind mindestens nach den-
selben Regeln wie die bisherige Gentechnik zu bewer-
ten und zu kennzeichnen. Ein Ausschluss wiirde dem
Vorsorgeprinzip zuwiderlaufen, zu dessen Umsetzung
die EU-Richtlinie dient. Dies gilt insbesondere auch
aus okologischer Sicht, denn da die neuen Verfahren
die Erzeugung genetisch veranderter Sorten ,in einem
ungleich gréBeren Tempo und AusmaB als bei der
Anwendung herkémmlicher Methoden der Mutage-
nese"! ermdglichen, wiirden sie Okosysteme weiteren
nicht abschadtzbaren Risiken aussetzen.
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Einleitung

Bisherige Methoden der gentechnischen Veranderung
von Organismen beruhen auf dem Transfer von - aus
unterschiedlichen Organismen stammenden - DNA-
Sequenzen. Der Einbau der libertragenen Sequenzen
im Empfangergenom fiihrt zu gentechnisch verander-
ten Organismen (GVO), die so neue Eigenschaften
erhalten sollen. Die bekanntesten Beispiele fiir gen-
technisch verdnderte Pflanzen, die weltweit angebaut
werden, sind herbizid- und insektenresistente Soja,
Mais- und Baumwollpflanzen. Ihnen wurden bakte-
rielle DNA-Sequenzen Ubertragen, die hdufig mit
Markergenen verkniipft sind, die der Selektion der ver-
anderten (transformierten) Zellen dienen. Regulati-
onselemente, aus Pflanzenviren oder anderen Orga-
nismen stammend, sollen fiir die korrekte Ablesung
der Fremdgene und starke Auspragung der neuen
Eigenschaften sorgen. So entstandene Pflanzen wer-
den auch als transgen bezeichnet, da ihnen Gene einer
anderen Art transferiert wurden.

Die kommerzielle Nutzung der Gentechnik in der Land-
wirtschaft begann in den 1990er Jahren und spielt
inzwischen insbesondere auf dem amerikanischen
Kontinent eine groBe Rolle. In der EU findet GVO-
Anbau kaum statt, denn der einzige GVO mit Anbau-
zulassung (insektenresistenter Mais MON810) kommt
zwar in Spanien und Portugal auf die Felder, sein
Anbau ist aber in vielen anderen EU-Ldndern incl.
Deutschland verboten. Seit Mitte der neunziger Jahre,
als erstmals herbizidresistente Soja und insektenre-
sistente Baumwolle in den USA auf den Markt kamen,
hat sich die Palette der gentechnisch erzeugten Eigen-
schaften nicht wesentlich verandert: Nahezu 100%
der laut ISAAA (International Service for the Acquisi-
tion of Agribiotech Applications, einer Industrie-
gesponserten Organisation) global auf ca. 190 Millio-
nen Hektar angebauten gentechnisch verdnderten
Pflanzen (im Wesentlichen Soja, Mais, Baumwolle und
Raps) sind weiterhin resistent gegen Herbizide
und/oder gegen Insekten.? Die vielfach prognostizier-
ten Superpflanzen mit hdherem Ertrag, Stresstoleranz
und besserer Lebensmittelqualitat sind nicht dabei.
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Doch seit neue gentechnische Verfahren, gerne auch
als Genom Editierung oder ,gezielte" Mutagenese
bezeichnet, entwickelt werden, wecken viele Akteure
in Wirtschaft, Politik und Wissenschaft die Hoffnung,
dass die neue Gentechnik zu den lange versprochenen
neuen, maBBgeschneiderten Eigenschaften bei Pflanzen
(und Tieren) fiihren werde. Und das préziser und siche-
rer als mit der alten Gentechnik, weshalb es vieler exis-
tierender gesetzlicher Regelungen im Gentechnikbe-
reich nicht bedirfe. Um dem Klimawandel zu
begegnen, hohere Ertrage zu erzielen, krankheitsresis-
tente Pflanzen und bessere Lebensmittel zu erzeugen,
soll die neue Gentechnik massiv gefordert und gleich-
zeitig die Akzeptanz fiir Agrogentechnik in der Offent-
lichkeit erhoht werden.

Ganzlich neu sind Uberlegungen, Gentechnik im
Naturschutz einzusetzen, um etwa durch die Verdn-
derung ganzer Wildpopulationen bestimmte Natur-
schutzziele wie die Bekdmpfung invasiver Arten zu
erreichen. Neben weitreichenden Herausforderungen
im Bereich der Umweltrisikopriifung wiirden dadurch
auch konzeptionelle Fragestellungen z.B. zum Verhalt-
nis von Natur und Technik beriihrt (Schell et al. 2019).
Ansitze dieser Art (auch Gene Drives genannt) und
deren dkologische Risiken kdnnen im Rahmen dieses
Textes nur eingeschrankt behandelt werden, umfang-
reiche Reviews hierzu wurden verdffentlicht (CSS -
ENSSER - VDW 2019).

Laut Urteil des EuGH vom 25. 07. 2018 sind auch Orga-
nismen, die mit neuen Mutagenese-Verfahren verdn-
dert wurden, gentechnisch verdnderte Organismen
(GVO) und damit dem EU-Gentechnikrecht (Freiset-
zungsrichtlinie 2001/18/EG und Verordnung (EG)
2003/1829 liber genetisch verdnderte Lebensmittel
und Futtermittel sowie Verordnung (EG) 2003/1830
zur Riickverfolgbarkeit und Kennzeichnung von GVO
und daraus hergestellten Lebens- und Futtermitteln)
unterworfen.3 Diese Entscheidung wurde von Umwelt-
und Verbraucherverbdnden und Zivilgesellschaft
begriiBt, jedoch von Befiirworter*innen der neuen Gen-

2 https://www.isaaa.org/resources/
publications/briefs/55/default.asp

3 https://curia.europa.eufjcms/
upload/docs/application/pdf/2018
-07/cp180111de.pdf
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4 https://ec.europa.eu/food/plants/
genetically-modified-
organisms/new-techniques-
biotechnology/ec-study-new-
genomic-techniques_en

5 https://ec.europa.eufinfo/law/
better-regulation/have-your-
say/initiatives/13119-Legislation-
for-plants-produced-by-certain-
new-genomic-techniques_en

technik in Wirtschaft, Politik, Wissenschaft und
Medien teilweise heftig kritisiert.

Am 29. April 2021 verdffentlichte die EU-Kommission
ihren von den Mitgliedstaaten in Auftrag gegebenen
Bericht zum Status neuer genomischer Techniken
unter EU-Recht.4 Die Kommission kommt zum Schluss,
neue Gentechnik kdnne zu nachhaltigeren Lebensmit-
telsystemen beitragen und fiir viele gesellschaftliche
Bereiche von Nutzen sein, Bedenken gegeniiber
Erzeugnissen der neuen Gentechnik seien untersucht
worden. Es gebe deutliche Hinweise, dass die gelten-
den GVO-Rechtsvorschriften fiir einige der neuen Gen-
technikverfahren nicht zweckmaBig seien und an den
wissenschaftlichen und technischen Fortschritt ange-
passt werden miissten. Beispielsweise fehlten Mecha-
nismen, um die Entwicklung von Produkten zu férdern,
die den Nachhaltigkeitszielen des Europdischen Green
Deal und der Farm-to-Fork und Biodiversitats-Strate-
gie der EU dienen. Im Herbst 2021 fand eine erste Pha-
se der 6ffentlichen Konsultation statt, an der sich liber
70.000 Biirger*innen und Organisationen beteiligten,
eine zweite Konsultation folgte im Sommer 2022.5 Die
Kommission hat angekiindigt, im zweiten Quartal 2023
einen Vorschlag zur Regulierung vorzulegen. Die
Debatte um die kiinftige Regelung der neuen Gentech-
nik in der EU ist damit er6ffnet.
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Was ist neue Gentechnik?

Die neue Gentechnik verspricht, die genetische
Sequenz lasse sich wie ein Text prazise umschreiben
- .editieren" -, sie wird deshalb hdufig auch als
Genom-Editierung (genome editing) bezeichnet. Nut-
zer*innen und Anwender*innen argumentieren, da der
Ort der Anderung bekannt sei, gehe Genom-Editierung
mit einer groBeren Genauigkeit und deshalb weniger
Risiken einher als der bisherige zuféllige Einbau von
Fremd-DNA.

Bei den neuen gentechnischen Verfahren geht es vor-
zugsweise um den Einsatz von Endonukleasen (DNA-
spaltenden Enzymen), die DNA an bestimmten Erken-
nungssequenzen schneiden (englisch: site-directed
nucleases) (Hilscher et al. 2016). Voraussetzung fiir all
diese Verfahren ist, dass die entsprechenden DNA-
Sequenzen bekannt sind. Die so entstehenden Doppel-
strangbriiche der DNA werden durch zelleigene
Reparatursysteme ,geheilt”, wobei hadufig Fehler
(Mutationen) entstehen. Der vorwiegend auftretende
Reparaturprozess wird als Non-Homologous End Joi-
ning (NHEJ, nicht-homologe Endverkniipfung)
bezeichnet. Bei dieser vom Experimentator nicht zu
steuernden Reparatur kénnen Veranderungen (Muta-
tionen) der DNA-Sequenz entstehen, indem z.B. fal-
sche Basen eingefligt werden, kleinere Sequenzen ein-
gebaut werden oder auch verloren gehen (indels:
insertions, deletions). Dadurch kénnen - in jedem Ein-
zelfall unterschiedlich - die Leseraster der betroffenen
Gene verdndert werden, was zum Ausschalten der
Genfunktion fiihren kann (knock-out), aber auch zur
Veranderung des Genprodukts. Selten scheint ein wei-
teres Reparatursystem aktiv zu sein, das in der Zelle
vorliegende DNA-Sequenzen als Vorlage nimmt und
als HDR (Homology-Directed Repair) bezeichnet wird.
Da HDR nur in einer bestimmten Phase des Zellzyklus
erfolgt, werden die meisten DNA-Schdden durch die
zu zufélligen Verdnderungen fiihrende nicht-homologe
Endverkniipfung (NHEJ) repariert.

Die &lteren Verfahren TALEN (Transcription Activator-

Like Effector Nuclease) und ZNF (Zinc-Finger Nuclease)
nutzen Proteine, die sowohl Bereiche zur Erkennung
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bestimmter DNA-Sequenzen als auch solche mit
Nuklease-Funktion besitzen (Townsend et al. 2009).
Die Proteine funktionieren als Dimer, d.h. es miissen
jeweils zwei TALEN bzw. ZFN Proteine vorhanden sein,
die an die DNA binden und einen Doppelstrangbruch
herbeifiihren. Beim MN-Verfahren (Meganuclease)
werden Nukleasen mit langeren Erkennungssequenzen
eingesetzt, die statistisch im Genom nur einmal vor-
handen sein sollen - die erforderliche Sequenzlange
hangt damit von der GenomgrdBe ab, zudem scheint
das ,nur einmal vorhanden sein" nur theoretisch
erreichbar. Da Design bzw. Konstruktion von Proteinen
mit jeweils spezifischen Erkennungssequenzen beson-
dere Erfahrung benotigt und entsprechend langwierig
ist, erfuhren diese Verfahren, obwohl schon langer
bekannt, keine sehr breite Anwendung. Eine weitere
Technik ist ODM (Oligonucleotide-Directed Mutage-
nesis) - hier werden kurze, synthetisch hergestellte ein-
zelstrangige DNA-Abschnitte (Oligonucleotide), die bis
auf kleine Abweichungen komplementar zu bestimm-
ten DNA-Sequenzen sind, in die Zellen eingebracht.
Mutationen sollen so gezielt erzeugt werden, wobei
die zelluldren Vorgédnge, die dies bewerkstelligen, nicht
im Einzelnen verstanden sind. Der herbizidresistente
Raps der Firma Cibus soll so entstanden sein.

Seit einigen Jahren haben jedoch neue Verfahren Ein-
zug in Forschung und Entwicklung gehalten:
CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats)/Cas (CRISPR-associated)). Die
Systeme stammen aus Bakterien und dienen dort der
Immunabwehr gegen eindringende Viren. Dabei wer-
den Fragmente aus dem Erbgut der Viren (in Form
eines regelmaBigen Musters sich wiederholender und
umgekehrt angeordneter Sequenzen) ins bakterielle
Erbgut integriert, um dann in RNA-Schnipsel umge-
setzt zu werden. Bei einer wiederkehrenden Infektion
kdnnen Bakterien mit Hilfe des CRISPR/Cas-Systems
das virale Genom erkennen und zerschneiden. Ver-
gleichbare Abwehrsysteme mit jeweils eigenen struk-
turellen und enzymatischen Eigenschaften kommen
in vielen Bakteriengattungen vor (Nishimasu und
Nureki 2017). Das am héaufigsten genutzte



CRISPR/Cas-System ist CRISPR/Cas9 aus dem Bakte-
rium Streptococcus pyogenes. Von den ,Erfinderinnen”
Doudna und Charpentier (2014) wurde erkannt, dass
es auch als molekularbiologische Methode genutzt
und in verschiedenen Organismen angewandt werden
kann. Die beiden Wissenschaftlerinnen erhielten hier-
flir 2020 den Nobelpreis fiir Chemie. In zahlreichen
Publikationen der letzten Jahre wurde gezeigt, dass
sich das System vergleichsweise leicht an neue Ziele
und Organismen anpassen ldsst. Diese Flexibilitat hat
zu einer beispiellosen Ausweitung der Anwendung
gefiihrt. Ein im Auftrag der EU-Kommission erstellter
JState-of-the-Art"” Bericht nennt Methoden und Ziele
der Veranderung von Pflanzen, Tieren und Mikroorga-
nismen (Broothaerts et al. 2021).
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Funktionsweise von CRISPR/Cas9

CRISPR/Cas9-Systeme bestehen aus RNA-Protein-
Komplexen, die mittels einer synthetischen RNA (guide
RNA) eine Komponente zur Erkennung spezifischer
DNA-Sequenzen und - mit dem Cas9 Enzym - eine
Nuklease aufweisen. Uber die guide RNA wird das Cas-
Protein an die sequenzmaBig passende gewiinschte
Stelle der DNA geleitet und in Position gebracht. Dort
schneidet die Nuklease den DNA-Doppelstrang, sofern
direkt angrenzend eine spezifische kurze PAM-Sequenz
(Protospacer Adjacent Motif) im Genom vorhanden
ist. Diese PAM-Sequenz ist charakteristisch fiir jedes
Cas-Enzym und fiir die Offnung des Doppelstrangs
erforderlich. Passt die davor liegende DNA-Sequenz
zur guide RNA, wird Cas9 aktiv und schneidet den
Doppelstrang. Die jeweils aktiven zelleigenen Repara-
tursysteme verkniipfen anschlieBend die DNA wieder.
Dieser nach dem Zufallsprinzip stattfindende Prozess
(als Site-Directed Nuclease 1, SDN 1 bezeichnet) ist
fehlerbehaftet.

Da es wesentlich einfacher ist, eine zur anvisierten
DNA-Sequenz passende RNA zu synthetisieren, als ein
Protein an eine bestimmte DNA-Sequenz anzupassen,
wurde die Methode der gentechnischen Verdnderung
durch CRISPR/Cas rasch in vielen Labors libernommen
und auf zahlreiche Organismen ausgeweitet, z.B.
Mikroorganismen, tierische und menschliche Zellen
und vermehrt auch Pflanzen. Dies zeigt sich in der stark
anwachsenden Zahl wissenschaftlicher Publikationen,
die den Einsatz von CRISPR/Cas allein bei Pflanzen
beschreiben und die die Zahl der Berichte liber die
alteren Verfahren ZFN und TALEN rasch um ein Viel-
faches tiberschritten (Modrzejewski et al. 2019).

Vergleichsweise selten kénnen bei der DNA-Reparatur
auch DNA-Sequenzen zum Vorbild genommen werden,
die mit dem Zielbereich der DNA bis auf die gewiinsch-
te Verdnderung homolog sind (HDR Homology-
Directed Repair, von Sequenzhomologie abhdngige
Reparatur). Werden solche Sequenzen zusammen mit
CRISPR/Cas in die Zelle eingeschleust und von den
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zelleigenen Reparatursystemen als Vorlage erkannt,
kann die DNA-Reparatur nach dem Doppelstrangbruch
gezielter erfolgen. Dieser Fall wird als Site-Directed
Nuclease 2 (SDN 2) bezeichnet. Der ebenfalls auf HDR
beruhende Fall SDN 3 (Site-Directed Nuclease 3)
beschreibt Verfahren, bei denen eine wesentlich gro-
Bere DNA-Vorlage mit CRISPR/Cas in die Zelle einge-
bracht wird. Es sollen sich so ganze (auch fremde) Gen-
abschnitte einflihren lassen. Die jeweilige Verdnderung
kann bei diploiden Organismen an einem der Chromo-
somen (heterozygot) oder auch an beiden Chromo-
somen (homozygot) erfolgen (Zhu et al. 2017).

Durch die Nutzung verschiedener guide RNAs lassen
sich mehrere unterschiedliche DNA-Zielsequenzen
ansteuern und damit mehrere Gene gleichzeitig ver-
andern bzw. ausschalten - sogenanntes Multiplexing
(Cong et al. 2013, Li et al. 2017). Mittels zweier guide
RNAs sollen sich zwischen Target-Sequenzen auch
Deletionen definierter GroBe erzeugen lassen (Wada
et al. 2020). Andere Cas-Systeme kénnen zur Erzeu-
gung von Insertionen eingesetzt werden (Pickar-Oliver
und Gersbach 2019). Bei Pflanzen mit mehr als zwei
Chromosomensétzen wie Weizen oder Kartoffeln las-
sen sich mehrfach vorhandene Gene (etwa Gliadin-
Gene) gleichzeitig verandern. Sanchez-Leon et al.
(2018) berichten, so eine starke Reduktion des Glu-
ten-Gehalts bei Weizen erreicht zu haben. Mit Hilfe
von CRISPR/Cas9 sollen sogar ganze Chromosomen-
bereiche wechselseitig auszutauschen sein: Millionen
Basenpaare umfassende vererbbare Translokationen
zwischen den Chromosomen 1 und 2 bzw. 1 und 5
wurden fiir Arabidopsis thaliana beschrieben (Beying
et al. 2020). Die Kopplung von Genen (genetic linkage)
in benachbarten Genombereichen lieBe sich so bre-
chen und ,chromosome engineering” ermdéglichen
(Ronspies et al. 2021). Auch Inversionen (in umgekehr-
ter Reihenfolge integrierte DNA-Sequenzen), die die
Paarung und den genetischen Austausch zwischen
homologen Chromosomen verhindern, kdnnten riick-
gangig gemacht werden, wie am Beispiel von Arabi-
dopsis thaliana gezeigt wurde (Schmidt et al. 2020).



CAS S -NUKLEASE

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Arbeitsweise von CRISPR/Cas: CRISPR/Cas wird durch eine spezifische guide RNA an die
Zielsequenz im Erbgut des Zielorganismus geleitet und fiihrt dort einen Doppelstrangbruch ein. In Lila ist die PAM (engl.: protospacer
adjacent motif)-Sequenz dargestellt. Sie fungiert als anfingliche Erkennungssequenz fiir die Genschere. Passt die davor liegende
Sequenz zur guide RNA, wird Cas9 aktiv und schneidet dort. (https://fachstelle-gentechnik-umwelt.de/wp-content/uploads/Hinter-

grundpapier_CRISPRCas_Erklaerung_der_Technik.pdf)

Die Anderung einzelner Basen wird ebenfalls ange-
strebt, sogenanntes Base-Editing (BE). Hier geht es
darum, uber einen Austausch von DNA-Basen eine
echte Punktmutation zu erreichen und beispielsweise
aus einem G-C Paar (Guanin-Cytosin) iiber Zwischen-
schritte ein A-T Paar (Adenin-Thymin) bzw. aus einem
A-T Paar ein G-C Paar zu erzeugen (Mishra et al. 2019).
Rees und Liu (2018) beschreiben dariiber hinaus auch
Base-Editing der RNA.

Zahlreiche Weiterentwicklungen des CRISPR/Cas
Systems und in anderen Mikroorganismen gefundene
Systeme sollen die Anwendung der neuen Gentechnik
bei Pflanzen vereinfachen und erleichtern oder seltener
zu Schnitten an unerwiinschter Stelle fiihren. Durch
Anderung des Cas-Proteins bzw. Ankopplung weiterer
Komponenten kdnnten sich DNA-Einzelstrangbriiche
erzeugen lassen oder auch die Verdnderung von RNA
(RNA editing). Ein aus den Bakterien Prevotella und
Francisella stammendes Cas Protein (Cpf bzw. Cas12a
genannt) hat eine andere PAM-Sequenz und kann mit

kleineren guide RNAs verbunden werden, zudem
macht es keine glatten Schnitte in der DNA, sondern
um 4 -5 Nukleotide versetzte, was eine HDR-Repara-
tur begiinstigen soll (Zetsche et al. 2015). Dass Cas12a
seltener zu Schnitten an unerwiinschter Stelle fiihrt,
wurde von Murugan et al. (2020) jedoch nicht besti-
tigt. Optimierte CRISPR/Cas9 Systeme sollen die Bil-
dung von mehr Cas9-Enzym und die Einfiihrung vieler
verschiedener guide RNAs ermdglichen (Murovec et
al. 2017, Wada et al. 2020). Ziel ist zudem, mehr Gene
gleichzeitig auszuschalten, z. B. bis zu 12 Gene bei der
Ackerschmalwand (Stuttmann et al. 2021).
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Gene Drives

Sogenannte Gene Drives stellen eine spezielle Anwen-
dung von CRISPR/Cas dar: Mit ihrer Hilfe sollen sich
neu eingefligte Transgene in Wildpopulationen ent-
gegen den Mendelschen Gesetzen verbreiten. Die in
ein Chromosom eingebauten DNA-Sequenzen fiir
CRISPR/Cas (plus weitere Gene, sogenannte Effektor-
gene) sollen in jeder Generation daflir sorgen, dass die
neuen Sequenzen auch im homologen Chromosom
auftreten. Weisen beide Chromosomen eines Paares
die genetische Verdnderung auf, kann sie auf alle Kreu-
zungsnachkommen vererbt werden. Abhdngig von der
Art der Effektorgene kdnnte im Extremfall die Gene
Drive Technologie zum Aussterben von Populationen
bzw. zum Ersatz natiirlicher Populationen durch gen-
technisch verdnderte fiihren (CSS - ENSSER - VDW
2019). Propagiert werden Gene Drives zur Bekdmpfung
der Malaria (Gantz et al. 2015) oder zur Ausrottung
invasiver Arten, z.B. M3use und Ratten auf Inseln oder
graue Eichhérnchen in GroBbritannien, aber auch zur
Kontrolle von Pflanzenschadlingen wie der Kirsch-
essigfliege® und unliebsamen Beikrautern, indem bei-
spielsweise herbizidresistente Wildpopulationen wie-
der empfindlich werden (Neve 2018). Gene Drive
Organismen sind zweifellos GVO - und unterliegen als
solche dem EU-Gentechnikrecht.

Die einzubauenden Sequenzen fiir die Cas-Nuklease
und guide RNA sowie fiir Regulations- und Effektor-
gene werden dabei flankiert von Bereichen, die homo-
log zur adressierten Integrationsstelle (Erkennungs-
sequenz) im jeweiligen pflanzlichen oder tierischen
Genom sind. So wird die Wahrscheinlichkeit fiir die
ansonsten selten stattfindende DNA-Reparatur durch
HDR (homology directed repair) erhdht (entspricht dem
Fall SDN 3). Abhingig vom jeweiligen Regulationssys-
tem werden die integrierten CRISPR/Cas Sequenzen
aktiviert und Cas-Protein und guide RNA gebildet
(Hammond et al. 2021). Die Erkennungssequenz auf
dem homologen Chromosom wird angesteuert und
geschnitten. Bei der Reparatur des Doppelstrangbruchs
durch HDR werden dann die CRISPR/Cas Sequenzen
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(incl. der Effektorgen-Sequenzen) als Vorlage verwen-
det. Das soll sich in jeder Generation wiederholen. Laut
Gantz et al. (2015) wiesen nahe 100% der Nachkom-
men von Kreuzungen zwischen Gene Drive Anopheles
stephensi Miicken und Wildtypen die gentechnischen
Veranderungen ebenfalls auf. Die in diesem Fall mit
transferierten Effektorgene sollen die Ubertragung der
Malaria-Erreger behindern. GemaB den Mendelschen
Vererbungsregeln wiirden nur ca. 50% der Kreuzungs-
nachkommen eine solche Verdanderung tragen.

Figure 1
ftrait stressed)  Mutant Type %—r ®  widType

50% )

Abbildung 2: Gene Drives - Vergleich mit Mendelscher Vererbung
(Nach CSS - ENSSER - VDW 2019, S. 23): Eine Mutation, die kei-
nen Fitnessvorteil mit sich bringt, wird nach den Mendelschen
Regeln (Vererbungsrate von 50 %) rasch aus einer Population ver-
schwinden. Ein synthetisches Gene Drive System mit einer Ver-
erbungsrate von nahe 100 % sorgt hingegen fiir die Ausbreitung
der Eigenschaft, selbst wenn damit keine klaren Fitnessnachteile
verbunden sind. Aktuell beziehen sich die Gene Drive Ansditze vor-
wiegend auf Tiere, insbesondere Insekten.

6 https//www.technologyreview.com/
2017/12/12/147135/farmers-seek-
to-deploy-powerful-gene-drive/
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Mit neuer Gentechnik veranderte

Pflanzenarten

Seit den ersten Berichten ber eine gentechnische Ver-
anderung von Pflanzen mit Hilfe des CRISPR/Cas9 Sys-
tems (Shan et al. 2013, Li et al. 2013, Nekrasov et al.
2013) wurden allein bis 2018 weit (iber tausend wis-
senschaftliche Studien zur Genom Editierung bei
Pflanzen verdffentlicht (Liu et al. 2017, Modrzejewski
et al. 2019). Stand anfinglich die Modell-Pflanze
Arabidopsis thaliana im Zentrum, sind inzwischen
nahezu alle wichtigen Kulturpflanzen Objekte der
Genom-Editierung.

Die meisten Studien erschienen zu Reis, gefolgt von
Arabidopsis thaliana und mit Abstand Tabak, Tomate,
Mais, Weizen und Soja. Bearbeitet wurden auch Kar-
toffel, Raps, Gerste, Klee, Baumwolle und Obstarten
(Apfel, Zitrusfriichte, Wein, Banane, Kiwi, Erdbeere
oder Melone). Vereinzelte Arbeiten bezogen sich auf
Leindotter, Luzerne, Gurke, Erdnuss, Pilze, Kohl, Salbei,
Mohn, Salat, Flachs, Maniok, Zuckerrohr, Kakao, Senf
und Karotte; auch Wildpflanzen wurden genannt, etwa
Pappel, Algen, Moos und Bambus. Die Ubersicht von
Erpen-Dalla Corte et al. (2019) zum Einsatz von
CRISPR/Cas9 bei Obst-, Gemiise- und Zierpflanzen
nennt im Wesentlichen die gleichen Pflanzenarten,
erganzt durch Blumen wie Chrysantheme, Prunkwinde,
Lilie, Petunie, Orchidee und Clownsgesicht. Frei-
setzungen mit genom-editierten Pflanzen fanden
jedoch eher selten statt, zumeist betraf es Reis in China
(Metje-Sprink et al. 2020).

Geht es nicht nur um ,proof of concept”, sondern um
Marktorientierung, werden vornehmlich Reis, Tomate,
Mais, Kartoffel, Weizen, Soja und Raps bearbeitet. Die
Tomate spielt eine wichtige Rolle, u.a. aufgrund ihrer
6konomischen Bedeutung und weil sie einfach gen-
technisch zu verdndern ist. In Japan wurden ab 2021
Tomaten mit hoherem Gehalt an GABA (-Aminobut-
tersaure, die blutdrucksenkend wirken soll) kostenlos
verteilt und dann auch verkauft, die zustédndige Behor-
de hatte Ende 2020 griines Licht gegeben (Waltz
2021).

Besonderes Potential wird der neuen Gentechnik bei
Pflanzen fiir den Gartenbau (Li et al. 2020) und Arten
mit vegetativer Vermehrung wie Kartoffel, Wein, Apfel,
Banane, Zuckerrohr oder Erdbeere zugeschrieben, da
sich langwierige Kreuzungsvorgange umgehen lieBen
(Nadakuduti et al. 2018). Bei ein- und mehrjahrigen
Nutzpflanzen soll auch DNA-freie Genom Editierung
moglich sein (Metje-Sprink et al. 2019). Der Einsatz
von CRISPR/Cas erstreckte sich bereits auf 45 Pflanzen-
gattungen (Mitglieder von 24 Familien) - und kiinftig
wohl noch auf erheblich mehr, z.B. polyploide Arten
mit mehr als zwei Chromosomensatzen (Shan et al.
2020) oder Baume (Pak & Li 2022). Mit dem Ziel Kom-
merzialisierung werden liberwiegend die ,cash crops”
Raps, Soja und Mais, Kartoffeln und Weizen bearbeitet
(Gelinsky 2020). Die wichtigsten Akteure dabei sind die
US-Unternehmen Cibus, Calyxt, Corteva und Simplot.

Im Gegensatz zu mit neuer Gentechnik veranderten
Tieren (Solomon 2020) werden in den USA ,Genom-
editierte” Pflanzen mit kleinen Verdnderungen, wie sie
in der Natur auftreten kdnnten, nicht reguliert. Sie
gelten als ,non-regulated article”, die keiner einge-
henderen Priifung bedirfen (Then 2019, Kawall et al.
2020). ,Non-regulated” sind Linien von ,cash crops”
oder von Zitruspflanzen, aber auch der ,non-browning”
Champignon. Im Mai 2020 wurden die US-Regeln wei-
ter vereinfacht: Entwickler kdnnen nun selbst iiber
Jreqgulated” bzw. ,non-requlated article” entscheiden
und dariiber, ob sie die zustandige Behdrde USDA (iber-
haupt informieren.
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Eigenschaften neuer gentechnisch
veranderter Pflanzen (Forschung,
Pipeline, Marktzulassung)

Die Liste der mittels neuer Gentechnik angestrebten
Eigenschaften ist groB und wéchst stindig (Gelinsky
2020), hohe Erwartungen werden geweckt (Hidig et
al. 2022). Laut Modrzejewski et al. (2019) bezogen sich
die meisten Projekte auf agronomische Eigenschaften
und veranderte Lebensmittel- und Futtermittelqualitat.
Angestrebt wurden auch Toleranz gegen Schadorga-
nismen und Stressfaktoren, Herbizidresistenz und
industriell nutzbare Eigenschaften. Aktuelle Angaben
finden sich auf Seiten des Joint Research Center (JRC)
bzw. von EU-SAGE.”

Zu agronomisch relevanten Eigenschaften zdhlen
héherer Ertrag, rascheres Wachstum, friihere Bliite und
Reife, veranderte Fruchtfarbe und Wuchsform oder
verbesserte Lagerfahigkeit. Obstbdume, die eine mehr-
jahrige Jugendphase haben, sollen friiher bliihen
(Erpen-Dalla Corte et al. 2019); mehr Ertrag soll durch
groBeres Samen- bzw. Fruchtgewicht, mehr Samen
und verbesserte Photosynthese und Stickstoffbindung
erreicht werden. Die Tomatenernte soll vereinfacht
werden, indem sich die Friichte leichter vom Stiel ablo-
sen (Gomez Roldan et al. 2017). Bei Blumen geht es
vor allem darum, mittels CRISPR/Cas9 die Farbe, Halt-
barkeit und Entwicklung von Bliiten zu verdndern bzw.
zu erhohen (Erpen-Dalla Corte et al. 2019).

Projekte zur verbesserten Lebensmittel- und Futter-
mittelqualitat zielen haufig auf die Verdnderung des
Fettsaurestoffwechsels. So soll zwecks Haltbarkeit und
Stabilitdt von Sojadl der Gehalt an einfach-ungesat-
tigter Olsdure erhoht und der an mehrfach-ungesit-
tigten Fettsduren (Linol- und Linolens3ure) reduziert
werden, indem die Aktivitdt wichtiger Enzyme verrin-
gert bzw. ausgeschaltet wird (Demorest et al. 2016).
In den USA wurde die von Calyxt entwickelte ,high
oleic low linolenic (HOLL) Soja als non-GMO auf den
US-Markt gebracht,8 sie gilt als ,non-requlated arti-
cle"9. Anteile von etwa 80% Olsiure (oleic acid) und
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nur noch 10% mehrfach ungesattigter Fettsauren sol-
len eine Hartung des Ols eriibrigen (Demorest et al.
2016). Aufgrund des geringeren Ertrags scheinen Far-
mer allerdings nur maBiges Interesse zu zeigen.10 Fiir
Leindotter, Raps, Erdnuss und Reis wird ebenfalls eine
verdnderte Fettsdure-Zusammensetzung angestrebt
(Modrzejewski et al. 2019).

Sojadl hat normalerweise einen Anteil an einfach
ungesittigter Olsdure von 20% und einen mehr
als dreifach so hohen Gehalt an mehrfach unge-
sattigten Fettsduren (Linolsdure 55% und Lino-
lensdure 89%). Da der hohe Gehalt an mehrfach
ungeséttigten Fettsduren eine geringere Stabilitat
und Haltbarkeit (v. a. bei Frittieren) mit sich bringt,
wird Sojadl lblicherweise partiell gehartet, wobei
die sogenannten Transfette entstehen. Diese gelten
ihrerseits als gesundheitsgefdhrdend, da sie zu
erhohten Cholesterol-Werten (v.a. des ,schlech-
ten" LDL low-density lipoprotein) im Blut beitragen
konnen. In den USA miissen seit 2003 Transfette
gekennzeichnet werden und in der EU diirfen laut
VO 2019/649 Transfette! in Lebensmitteln seit 01.
04. 2021 nur noch maximal 2 Gramm pro 100
Gramm Fett ausmachen.2

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
0 000000000000000000000000000000000000000000000000060006000000

Champignons (CRISPR/Cas9)'3 und Kartoffeln
(TALEN)14, die nicht oder nicht so schnell braun wer-
den sollen, gelten ebenfalls als ,non-regulated arti-
cle” (Then 2019). Entwickelt werden samenlose (Klap
et al. 2017) und lange haltbare Tomaten (Yu et al.
2017) oder solche mit vorgeblich gesundheitlichem
Nutzen wie héheren Gehalten des Antioxidans Lyco-
pen (Li et al. 2018). Die GABA-Tomate (Nonaka et al.
2017) wurde in Japan bereits verteilt bzw. auf den
Markt gebracht.’> Aus Tomaten-Wildarten sollen bin-
nen kurzem Lycopen-reiche Zuchtformen mit mehr
und gréBeren Friichten entstehen (Zs6g6n et al.
2018). Modrzejewski et al. (2019) bzw. Erpen-Dalla
Corte et al. (2019) nennen Projekte wie geringere
Schwermetallgehalte beim Reis, weniger toxische
Alkaloide in Kartoffeln oder weniger Phytat im Mais
(der Phosphorhaltige Inhaltsstoff Phytat bindet wich-

7 https://datam.jrc.ec.europa.eu/
datam/mashup/NEW_GENOMIC_
TECHNIQUES/index.html,
https://www.eu-sage.eu/genome-
search

8 https://www.the-scientist.com/
news-opinion/gene-edited-
soybean-oil-makes-restaurant-
debut-65590

9 https://www.aphis.usda.gov/
biotechnology/downloads/reg_loi
/20-066-01-air-response-
signed.pdf

10 https:;//www.gmwatch.org/en/

news/latest-news/19784

n https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-
guidance-documents/small-
entity-compliance-guide-trans-
fatty-acids-nutrition-labeling-
nutrient-content-claims-and

12 ttps//ec.europa.eu/food/sites/

food/files/safety/docs/fs_labellin
g-nutrition_transfats_factsheet-
2019.pdf

13 https:;//www.aphis.usda.gov/

biotechnology/downloads/reg_|
0i/15-321-01_air_inquiry.pdf

14 https://www.aphis.usda.gov/

biotechnology/downloads/reg_loi/
16-090-01_air_inquiry_cbidel.pdf

15 http://www5d.biglobe.ne.jp/

~cbic/english/2021/journal2101.
html,

https://sanatech-
seed.com/en/210427-2/
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16 https://www.aphis.usda.gov/
biotechnology/downloads/reg_|
0i/17-219-01_air_inquiry.pdf

17 https;//www.aphis.usda.gov/
biotechnology/downloads/reg_loi/
15-352-01_air_inquiry_cbidel.pdf

18 pttps://biooekonomie.de/
nachrichten/bundesregierung-
setzt-auf-biooekonomie

19 ttps;//www.isaaa.org/resources/
publications/briefs/55/executives
ummary/default.asp

tige Mineralstoffe) und veranderten Weinsiuregehalt
bei Weintrauben.

Der Gluten-Gehalt im Weizen soll reduziert werden,
um Menschen mit Zoliakie (einer entziindlichen Darm-
erkrankung, die mit einer Uberreaktion des Immun-
systems auf Gluten in Verbindung steht und ca. 1%
der Bevélkerung betrifft) zu helfen. Ziel ist, die mehr-
fach im Weizengenom vorhandenen Gene fiir Gliadin
(Bestandteil des KlebereiweiBes Gluten) per Multiple-
xing gleichzeitig zu verandern. Uber eine starke Reduk-
tion des Gluten-Gehalts durch knock-out wurde
berichtet (Sanchez-Leon et al. 2018), doch da selbst
geringe Mengen von Gluten Krankheitssymptome aus-
[6sen konnen, wiren solche Weizenlinien nicht sicher
fiir Betroffene.

Resistenz [ Toleranz gegen biotische und abiotische
Stressfaktoren werden besonders haufig als Ziel der
neuen Gentechnik genannt. Zahlreiche Projekte bezie-
hen sich auf Resistenzen gegen pilzliche (z.B. echten
Mehltau) und bakterielle (z. B. Bakterienbrand) Krank-
heitserreger bei Weizen, Reis, Mais, Kartoffeln, Toma-
ten, Zitrusfriichte, Wein, Apfel und Kakao (Wang et al.
2014a, Borrelli et al. 2018, Modrzejewski et al. 2019,
Hidig et al. 2022). Resistenzen gegen Viren werden
etwa bei Reis, Gurken, Tabak, Kartoffel, Cassava und
Gerste angestrebt (Zhao et al. 2020).

Die gentechnische Anpassung von Pflanzen an den Kli-
mawandel und an damit einhergehende abiotische
Stressfaktoren wie Hitze, Trockenheit, Ndsse oder
héherer Salzgehalt im Boden'6 wird seit langem ver-
folgt, bislang jedoch mit maBigem Erfolg. CRISPR/Cas9
soll das @ndern. Ziel ist insbesondere Toleranz gegen
Trockenheit und/oder gegen hohen Salzgehalt im
Boden bei den cash crops Mais, Reis, Soja und Weizen
(Shi et al. 2017, Modrzejewski et al. 2019, Hiidig et al.
2022). Da die Stresstoleranz jedoch auf einem kom-
plexen Wechselspiel vieler Gene in Reaktion auf
Umweltbedingungen beruht und auf verschiedenen
Ebenen requliert wird (Haak et al. 2017), ist nicht
damit zu rechnen, dass die Anderung einzelner Gene

tatsdchlich zum Erfolg fiihrt (ENSSER 2021).

Industriell nutzbare Eigenschaften sollen verstarkt
entwickelt werden. Projekte umfassen beispielsweise
veranderte Ole fiir die industrielle Nutzung, reduzierte
Ligningehalte bei Luzerne, Pappel oder anderen Nutz-
pflanzen (Modrzejewski et al. 2019) oder veridnderte
Starke bei Mais, Reis und Kartoffeln, z.B. Wachsmais
von Pioneer, der als Rohstoff fiir die Lebensmittel- und
Papierindustrie nur Amylopektin enthélt.17 Im Rahmen
der Biodkonomie-Strategie investiert die Bundesregie-
rung von 2020 bis 2024 bis zu 3,5 Milliarden Euro in
Zukunftstechnologien,'8 wie weit auch die neue Gen-
technik damit gemeint ist, ist aktuell nicht ersichtlich.

Herbizidresistenz ist - neben der Insektenresistenz -
seit Jahren die vorherrschende gentechnisch erzeugte
Eigenschaft (88% der global angebauten GVO, teils
kombiniert mit Insektenresistenz, 12 % der GVO besit-
zen ,nur" eine Insektenresistenz).19 Die Kehrseite die-
ses ,Erfolgs" ist eine massive Zunahme der eingesetz-
ten Menge an Herbiziden, eine Reduktion der
Artenvielfalt auf und neben den Ackern sowie zahl-
reiche herbizidresistente Beikrautarten (Schiitte et al.
2017). Pflanzen werden deshalb zunehmend mit meh-
reren HR-Genen ausgestattet, und das auch mit neuer
Gentechnik. Die Arten Soja, Mais, Baumwolle und Raps
stehen dabei im Vordergrund, aber auch Flachs, Kar-
toffel und Cassava - und erneut die Resistenz gegen
Glyphosat sowie die Resistenz gegen ALS-Inibitoren
(Modrzejewski et al. 2019).
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Risiken der neuen Gentechnik

Technikbedingte Risiken

Die neue Gentechnik nimmt fiir sich in Anspruch, mit-
tels ,site-directed nucleases" Verdnderungen gezielt
herbeizufiihren, d. h. praziser zu wirken und damit dem
Zufallsprozess der bisherigen Gentechnik zu entkom-
men. Doch die Stelle des Eingriffs genauer adressieren
zu kdnnen, bedeutet keineswegs, dass diese Art der
gentechnischen Verinderung ohne Risiko ist (Ecker-
storfer et al. 2019, Agapito-Tenfen et al. 2018). Der
zelleigene Reparaturmechanismus, der nach einem
DNA-Doppelstrangbruch aktiviert wird, lasst sich nicht
steuern - und ist auch nicht wirklich verstanden.20
Die Reparatur ist fehleranfallig, kann unterschiedlich
lange dauern und unterscheidet sich von der Reparatur
nach einem natiirlich entstandenen DNA-Doppel-
strangbruch (Brinkman et al. 2018). Jede Reparatur ist
deshalb ein Einzelereignis - und in ihrer Wirkung nicht
vorherzusehen. Das bedeutet, es kann durch den Ver-
lust (Deletion) oder durch Einfiigen von Nukleotiden
(Insertion, zusammen gerne Indels genannt) zur Ver-
anderung des Leserasters kommen. Ein verdndertes
Leseraster in einem Strukturgen fiihrt hdufig zum Aus-
schalten von Genen (knock-out), da die mRNA-Syn-
these vorzeitig abgebrochen oder die Bildung eines
funktionsfahigen Proteins nicht unterstiitzt wird. Nicht
alle vermeintlichen knock-outs verhindern jedoch die
Proteinexpression, es kdnnen auch verkiirzte Proteine
entstehen (Smits et al. 2019).

Die unerwartete Verdnderung regulatorischer DNA-
Sequenzen ist ebenfalls mdglich. Dies kann zur Bildung
der entsprechenden Proteine [ Enzyme am falschen
Ort (Gewebe) und/oder zum falschen Zeitpunkt / Ent-
wicklungsstadium in falschem AusmaB fiihren, was
wiederum erhebliche Auswirkungen auf pflanzliche
Stoffwechsel- und Entwicklungsprozesse sowie die
daraus entstehenden Produkte haben kann. Epigene-
tische Steuerungsmechanismen (Regulierung der Gen-
aktivitit ohne Anderung der DNA-Sequenz, z. B. durch
Bindung / Entfernung von Methylgruppen) bringen
zusatzliche Unsicherheiten mit sich. Zudem sind viele
Eigenschaften von Pflanzen genetisch sehr komplex
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und beruhen auf der (meist nur unvollstandig verstan-
denen) Wechselwirkung mehrerer bis vieler Gene und
ihrer Produkte.

Parallelen zur bisherigen Gentechnik zeigen sich, bei
der sich die meist durch Agrobacterium tumefaciens
oder Partikelbeschuss eingefiihrten DNA-Sequenzen
nach dem Zufallsprinzip ins Genom integrieren. Dabei
|asst sich nicht steuern, wie viele Kopien der Transgen-
kassette ganz oder partiell und an welcher Stelle inte-
griert werden und wie sich die Integrationsorte ver-
andern. Aus einer Vielzahl von Transformanten werden
diejenigen fiir die weitere Entwicklung ausgewahlt, die
dem Ziel der Transformation am nachsten kommen.
Jeder GVO ist deshalb einzigartig (ein sogenannter
Event) mit seinen jeweiligen Besonderheiten und unbe-
absichtigten Eigenschaften (von Wilson 2020 uninten-
ded traits genannt). Dies driickt sich in der jeweiligen
Bezeichnung der gentechnisch veranderten Pflanzen-
linien aus, Beispiele sind der insektenresistente
MONB810 Mais, der Glyphosat-resistente Mais NK603
und die Glyphosat-resistente Soja MON40-3-2.

On-target Effekte

On-target Effekten wurde zunachst wenig Aufmerk-
samkeit geschenkt, da es zumeist darum ging, ein Gen
auszuschalten (knock-out). Wurde das entsprechende
Protein nicht mehr gebildet bzw. nachgewiesen, galt
dies als hinreichender Beleg fiir die erfolgreiche
Genom-Editierung. Wesentliche Erkenntnisse tber die
Unwagbarkeit des Reparaturprozesses wurden v.a. an
tierischen und menschlichen Zellkulturen gewonnen
- wird hier doch intensiver gepriift, da beim eventu-
ellen Einsatz neuer Gentechnikverfahren in der Medi-
zin eine besonders groBe Sorgfalt erforderlich ist.

Die ungenaue Reparatur des DNA-Doppelstrangbruchs
durch das bei SDN 1 (site-directed nuclease 1) vor-
herrschende non-homologous end-joining (NHEJ) ist
regelmiBig mit (kleinen) Deletionen oder Insertionen

20 Zitat:,While on the surface
CRISPR-Cas9 is a simple genome
editing tool, it relies on DNA
repair to work, a process that is
horribly complex.”
https;//www.the-
scientist.com/news-
opinion/crispr-can-create-
unwanted-duplications-during-
knock-ins-67126


https://www.the-scientist.com/news-opinion/crispr-can-create-unwanted-duplications-during-knock-ins-67126

21 In héheren Zellen wird die von
der DNA transkribierte mRNA vor
der Umsetzung der Information
in Proteine geschnitten und neu
zusammengefiigt. Dabei werden
nicht-kodierende Sequenzen
(Introns) entfernt, die fiir die
Proteinbildung notwendigen
Sequenzen (Exons) werden
zusammengefiigt. Bei diesem
auch als Splicing bezeichneten
Prozess kénnen Exons unter-
schiedlich zusammengefiigt
werden, sodass die Bildung
unterschiedlicher Proteine
méglich ist.

(Indels) verbunden. Dadurch u.U. entstehende Ver-
schiebungen des Leserasters des Dreiercodes der DNA
(frame-shift) kdnnen zum Abbruch der mRNA-Syn-
these fiihren und so die Bildung eines funktionsfahigen
Proteins verhindern (knock-out). Statt eines knock-
out kann ein frame-shift jedoch auch bewirken, dass
die Reifung (Prozessierung)2! der an der Vorlage der
Leditierten” DNA gebildeten mRNA anders verlduft -
z.B. fiir die Proteinbildung erforderliche Sequenzen
(Exons) verloren gehen - und so neue mRNA-Versionen
entstehen, die ihrerseits zur Bildung neuartiger, evtl.
verkirzter und in ihrer Funktion unbekannter Proteine
fiihren (Kapahnke et al. 2016, Lalonde et al. 2017, Mou
et al. 2017, Smits et al. 2019).

Der Verlust von Exons (Exon Skipping) ist laut Sharpe
und Cooper (2017) eine hiufige Konsequenz der
Genom-Editierung durch CRISPR/Cas9. In ca. 50 % der
von Tuladhar et al. (2019) untersuchten kommerziell
erworbenen menschlichen Zelllinien mit knock-outs
fiir bestimmte Gene wurden unerwartete Veranderun-
gen der mRNA Prozessierung und der Proteinsynthese
- mit der Folge aberranter Proteine - nachgewiesen,
nach Ansicht der Autoren durch on-target Effekte
bedingt. Nicht ausgeschlossen ist auch, dass im Zuge
der DNA-Reparatur - unter Einhaltung des Leserasters
- groBere Bereiche eines Gens verloren gehen, sodass
zwar ein Protein gebildet werden kann, doch mdgli-
cherweise mit veranderter Funktion. Nach Behandlung
menschlicher Zellen mit CRISPR/Cas9 fanden Park et
al. (2022) sehr groBe unbeabsichtigte Deletionen
(mehrere Kilobasen). Da solch groBe Deletionen nicht
einfach nachzuweisen sind, wurden sie moglicherweise
lange nicht erkannt. Kosicki et al. (2018) beobachteten
nach Behandlung von embryonalen Stammzellen der
Maus und menschlichen Zelllinien mit CRISPR/Cas9
groBe Deletionen (bis zu 9,5 Kilobasen) und komplexe
Umordnungen der Zielregionen. Sie betonen, dass die
umfangreichen on-target Effekte in ihren genetischen
Konsequenzen nicht zwingend auf die Target-Region
beschrénkt sind, da im Falle des Verlustes von Allelen
u.U. wichtige Gene nur noch einfach im Genom vor-
handen sein kdnnten.

Wird mit dem CRISPR/Cas-System eine DNA-Sequenz
(Donor-DNA) libertragen, die zum Zielbereich der DNA
bis auf die gewiinschte Verdnderung homolog ist, kann
es nach dem Doppelstrangbruch zur sogenannten
Homologie-abhéngigen Reparatur (HDR homology-
directed repair) kommen. Dieser als SDN 2 (site-
directed nuclease 2) bezeichnete Fall gilt als préziser
in den Ergebnissen als SDN 1 - und bevorzugt anzu-
streben etwa bei Projekten zur Gentherapie. Doch
unerwartete und unerwiinschte Effekte kénnen auch
hier auftreten, wie die umfangreiche Analyse von
knock-out Mausen ergab, bei denen haufig die Inte-
gration von Mehrfachkopien der Donor-DNA nach-
gewiesen wurde - ein Ergebnis, das nach Ansicht der
Autoren fiir alle Organismen von Bedeutung ist, da
Duplikationen zu gefahrlichen frame-shift Mutationen
und zu deformierten Proteinen fiihren kénnen (Skrya-
bin et al. 2020). Mit gewéhnlichen PCR-Verfahren
waren sie kaum entdeckt worden. Auch im Falle
menschlicher Stammzellklone erbrachten genauere
Analysen den Nachweis groBer Deletionen und Inser-
tionen (im Kilobasen-Bereich) - und zwar unabhingig
davon, wie CRISPR/Cas und die fiir HDR eingesetzte
zusitzliche DNA-Sequenz eingefiihrt wurden (Weisheit
et al. 2020).

Da die zelluldren Prozesse der DNA-Reparatur nach
einem Doppelstrangbruch in Eukaryoten in dhnlicher
Weise ablaufen, ist davon auszugehen, dass sich die
hier beschriebenen on-target Effekte nicht auf tieri-
sche und menschliche Zellen beschrianken, sondern
dass es auch bei Pflanzen zu vielfdltigen Effekten in
der Zielregion der Genom-Editierung durch CRISPR/Cas
oder andere Nuklease-Systeme kommt. So fanden Bis-
was et al. (2020a) bei mehreren Genom-editierten
Reislinien unerwiinschte on-target und off-target Ver-
anderungen und groBe Deletionen (bis zu mehr als 500
Basenpaaren). Zudem kénnen - analog zu bisherigen
Verfahren der Gentechnik - Sequenzen der Vektor-
Konstrukte an verschiedenen Genomorten eingebaut
werden, wie an CRISPR/Cas-verdndertem Raps beob-
achtet wurde (Braatz et al. 2017). Das bedeutet, dass
obwohl der Ort des Eingriffs vermeintlich prazise ange-
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sprochen wird, hdufig mit unerwarteten und unbeab-
sichtigten Verinderungen der jeweiligen Region(en)
zu rechnen ist. Dies kann zu unerwiinschten Effekten
auf die Aktivitat der adressierten Gene und auch
benachbarter Gene flihren, wobei auch der genetische
Hintergrund der Sorten eine Rolle spielen kann (Biswas
et al. 2020a).

Off-target Effekte

Off-target Effekte der Genom-Editierung werden seit
langerem diskutiert, wurde doch gezeigt, dass das
CRISPR/Cas9 System nicht so spezifisch wie angenom-
men nur die adressierte DNA-Sequenz schneidet, son-
dern eine gewisse Fehlertoleranz aufweist22 (Hahn
und Nekrasov 2019, Li et al. 2019). Zudem besitzen
insbesondere Pflanzen hdufig Genfamilien mit dhnli-
chen DNA-Sequenzen. Da Doppelstrangbriiche an
anderen Stellen als der adressierten DNA-Sequenz mit
den aktuellen Screeningverfahren nicht sicher erfasst
werden, diirften sie hdufiger auftreten als in der Lite-
ratur beschrieben. Tang et al. (2019) sprechen von
einer ,hdheren Toleranz" fiir off-target Effekte bei
Pflanzen (im Vergleich zu Tieren), da dadurch bedingte
negative Eigenschaften im Verlauf der phdnotypischen
Selektion wéahrend des Ziichtungsprozesses eliminiert
wiirden.

Die Erwartung, ein anderes Cas-Enzym (Cas12a, auch
als Cpf1 bezeichnet) fiihre seltener zu off-target
Schnitten, wurde von Murugan et al. (2020) nicht
geteilt, sie stellten auBerdem fest, dass Cpf1 dazu
neigt, Einzelstrangschnitte oder sog. ,nicks" (Kerben)
bei off-target-Schnitten durchzufiihren. Solche ,nicks"
wurden an Stellen der DNA erzeugt, die im Vergleich
zur Zielsequenz bis zu vier andere Basenpaare enthiel-
ten. Zudem wurden bei Cpf1 relativ groBe Deletionen
beobachtet (Mansor 2017).

Auch beim Einsatz von Base-Editing, das darauf
beruht, dass eine ,amputierte” Cas9 Nuklease mit
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Desaminasen verknlipft wird, sind off-target Effekte
mdéglich (Tang et al. 2019, Rees und Liu 2018). Base-
Editing fiir Cytosin fiihrte beim Reis, im Gegensatz zu
Base-Editing flir Adenin, zu einer Vielzahl nicht-vor-
hersehbarer Punktmutationen (C->T), die bevorzugt
in aktiv transkribierten (abgeschriebenen) Genregionen
auftraten (Jin et al. 2019); nur umfangreiche Nach-
weisverfahren wie die Sequenzierung des Gesamtge-
noms (WGS whole genome sequencing) wiirden Aus-
sagen lber das Auftreten solcher off-target Effekte
erlauben. Base-Editing kann in der transkribierten RNA
zu umfangreichem Austausch von Cytosin durch Uracil
flihren, was bei menschlichen Zellen sowohl Protein-
kodierende als auch nicht-kodierende Genbereiche
betraf und unabhangig von den angestrebten DNA-
Verinderungen zu beobachten war (Griinewald et al.
2019). Eine verinderte Proteinbildung ist zu erwarten.

Sowohl on-target als auch off-target Effekte kdnnen
Aktivitat und Funktion verschiedener Gene und damit
den Pflanzenstoffwechsel beeinflussen und zur Bildung
neuer Toxine oder Allergene bzw. zu verdnderten
Wechselwirkungen der GVO mit ihrer Umwelt fiihren
(Eckerstorfer et al. 2019). Dariiber hinaus werden durch
Genom-Editierung unter Umstdnden verborgene
Mutationen offenbar, die unerwartete Effekte auf
Eigenschaften haben und nur in Kombination mit
anderen Mutationen wirksam werden, sodass die
Ergebnisse keineswegs den Erwartungen entsprechen
miissen (Soyk et al. 2019).23

Transfer von CRISPR/Cas-Sequenzen

Zur Einflhrung von CRISPR/Cas in Pflanzen wird
zumeist das auch in der bisherigen Gentechnik breit
eingesetzte Bakterium Agrobacterium tumefaciens
genutzt - laut Liu et al. (2017) in 88 % der analysierten
Félle bzw. in 23 von 24 CRISPR/Cas9 Projekten bei
Obstpflanzen und in 29 von 34 bei Gemiisepflanzen
(Erpen-Dalla Corte et al. 2019). Das zuvor gentechnisch
verdnderte Bakterium lbertragt mit Hilfe seines T-

22 Fijr Bakterien, aus denen das zur
Abwehr von sich genetisch rasch
verindernden Phagen dienende
System stammt, konnte die
Fehlertoleranz der Cas9-
Nuklease von Vorteil sein, da
eine ,fehlertolerante” Cas9-
Nuklease auch Phagen-
Sequenzen schneidet, die neu
auftreten und eine gewisse
Homologie zu bereits bekannten
Sequenzen aufweisen (Li et al.
2019).

23 https://www.sciencedaily.com/
releases/2019/05/19050612405
9.htm


https://www.sciencedaily.com/releases/2019/05/190506124059.htm

Plasmids die DNA fiir das CRISPR/Cas-System (kodie-
rende Sequenz fir Cas plus RNA) in Pflanzenzellen.
Ein weiteres Verfahren der bisherigen Gentechnik, die
Ubertragung von DNA mittels Partikelbeschuss, findet
ebenfalls, jedoch deutlich seltener, Anwendung. Den
genannten Transformations-Verfahren ist gemeinsam,
dass der Einbau der DNA-Sequenzen im Genom zufal-
lig und nicht selten an mehreren Stellen erfolgt und
in der Regel aus den gentechnisch verdnderten (trans-
genen) Pflanzenzellen erst ganze Pflanzen regeneriert
werden miissen. Bekannt ist, dass die Integration frem-
der DNA-Sequenzen haufig zu unerwarteten Verdn-
derungen der genetischen Sequenzen und Genaktivitat
flihrt und die Integrationsorte starke Umordnungen
erfahren (Reviews von Wilson et al. 2006, Mertens
2008, Jupe et al. 2019, Wilson et al. 2020).

Insbesondere bei der Transformation mit Agrobacterium
kommt es nicht selten zu zusatzlichem unerwiinschtem
Transfer und Einbau bakterieller DNA-Sequenzen unter-
schiedlicher Lidngen an verschiedenen Stellen des
Genoms (Jupe et al. 2019). Sie kénnen in Genom-
editierten Pflanzen verbleiben (z.B. in Reis, Biswas et
al. 2020a) und lassen sich v.a. bei Integration an ver-
schiedenen Genomorten nicht ohne weiteres durch
Kreuzung entfernen (Michno et al. 2020). Wird das
Cas9-Gen weitervererbt und bleibt aktiv, kann es in den
Nachkommen weitere Verdnderungen bewirken.

Da solcherart erzeugte gentechnisch veranderte Pflan-
zen der Gentechnikregelung nicht nur der EU, sondern
auch der anderer Lidnder unterworfen sind und dies
den Einsatz der Genom Editierung behindern kdnnte,
wird vorgeschlagen, transferierte DNA-Sequenzen im
Verlauf der Weiterziichtung aus den Nachkommen zu
entfernen. Doch das wire (theoretisch) am ehesten zu
erreichen, wenn es einen einzigen Integrationsort der
transgenen DNA-Sequenzen gibt und das den Inte-
grationsort tragende Chromosom in den Nachkommen
nicht mehr vorhanden ist. He und Zhao (2019) disku-
tieren deshalb auch andere Verfahren, etwa dass sich
Transgene mittels Selbstmord-Funktionen eliminieren,
nachdem CRISPR/Cas aktiv war.

DNA-freie Genom-Editierung soll verhindern, dass
liberhaupt transgene Pflanzen entstehen (Tsanova et
al. 2020). So werden Protoplasten (nackte Pflanzen-
zellen) mit PEG (Polyethylenglykol) behandelt, um sie
fiir CRISPR/Cas9 Komplexe aufnahmefihig zu machen
(Metje-Sprink et al. 2019, Wada et al. 2020). Auch die
Einfiihrung des DNA-freien CRISPR/Cas9 Komplexes
in Maiszellen per Partikelbeschuss (Svitashev et al.
2016) wurde beschrieben wie auch die voriibergehende
(transiente) Expression von CRISPR/Cas9 DNA bzw. m-
RNA, die in Zellen von tetra- und hexaploiden Wei-
zenarten per Partikelbeschuss eingefiihrt wurden
(Zhang et al. 2016 - teilweise wurden in den regene-
rierten Weizenpflanzen keine Transgensequenzen mehr
gefunden). Diese Verfahren stellen jedoch nicht sicher,
dass keine Fremd-DNA eingebaut wird, wie Andersson
et al. (2018) zeigten: 80% der Kartoffelsprosse mit
bestatigten Mutationen wiesen an der Stelle des
Doppelstrangbruchs unbeabsichtigte Insertionen auf,
die aus nicht vollig abgebauter DNA aus dem Herstel-
lungsprozess des Cas-Proteins sowie aus genomischer
Kartoffel-DNA stammten.

Eine zusatzliche Hiirde fiir die alte wie die neue Gen-
technik ist die erforderliche Regeneration der veran-
derten Zellen zu Pflanzen, die auf den Einsatz von
Wachstumshormonen (z.B. Auxin und Cytokinin) baut,
aber nicht fiir alle Pflanzenarten bzw. Sorten etabliert
ist. Regenerationsverfahren fiihren bekanntermaBen
haufig zu unerwarteten Veranderungen der Genakti-
vitdt und des Phanotyps, was als somaklonale Variation
bezeichnet wird (Arencibia et al. 2019, Skirvin et al.
1994). Eine erfolgreiche Regeneration gilt denn auch
oft als schwieriger als die gentechnische Veranderung
an sich, deshalb wird intensiv nach Alternativen zur
Zell- bzw. Gewebekultur gesucht (Altpeter et al 2016),
beispielsweise, indem gentechnische Verdnderungen
direkt am Teilungsgewebe (Meristem) der Pflanzen
vorgenommen werden sollen (Maher et al. 2020).
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Gene Drives

Gene Drives sind mit vielfiltigen Risiken fiir Okosys-
teme verbunden (CSS - ENSSER - VDW 2019). Dabei
geht es um die Risiken der gentechnischen Verdande-
rung und der Nutzung von CRISPR/Cas an sich wie
auch um direkte und indirekte Effekte von Gene Drive
Organismen auf Okosysteme und um deren unge-
bremste Ausbreitung. So wiren Ansitze, Insektizid-
resistenzen bei (Schad)-Insekten aufzuheben (Kaduskar
et al. 2022), geeignet, den Insektizidverbrauch wieder
zu erhohen.

Auch wenn aktuell keine Freisetzungen von Gene Drive
Organismen bekannt sind, wird in der EU und nicht
zuletzt auf internationaler Ebene, z.B. im Rahmen der
Konvention zur Biologischen Vielfalt, vermehrt lber
einen moglichen Einsatz bzw. dessen Regulierung dis-
kutiert (Devos et al. 2021). Auch die IUCN (Internatio-
nal Union for Conservation of Nature) debattiert seit
2016 liber die Anwendungsmadglichkeiten von Gene
Drive Organismen zu Naturschutzzwecken, beispiels-
weise der Ausrottung invasiver Arten. Die [IUCN-Publi-
kation ,Genetic Frontiers for Conservation" von
201924wurde von vielen Verbianden und Mitgliedsor-
ganisationen, darunter dem BUND Naturschutz in Bay-
ern, als einseitig und nicht dem Vorsorgegedanken der
fritheren IUCN-Resolution entsprechend kritisiert.25
Die daraufhin entworfenen ,Principles on Synthetic
Biology and Biodiversity Conservation” standen zwar
auf der Tagesordnung des IUCN-Kongresses 2021, doch
angesichts der kontroversen Debatte wurde die Ent-
scheidung vertagt. Bis zum IUCN-Kongress 2024 soll
nun eine breit zusammengesetzte Arbeitsgruppe eine
Vorlage erarbeiten.26

Inzwischen werden zwar Vorschlage entwickelt, wie
die unerwiinschte Ausbreitung von Gene Drive Orga-
nismen oder mit ihrem Einsatz verbundene negative
Effekte begrenzt werden kdnnten (Hammond et al.
2021, Taxiarchi et al. 2021), doch einmal freigesetzt,
werden sich solche Organismen nicht mehr vollstandig
zuriickholen lassen. Insbesondere Tiere (z. B. Moskitos
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oder Nager) sind aufgrund ihrer hohen Mobilitat nicht
beherrschbar. Selbst ein einmaliges (zufélliges) Ent-
kommen aus dem Labor kann zu einer umfangreichen
Ausbreitung des Gene Drive Organismus fiihren (Simon
et al. 2018). Wie v. Gleich und Schrdder (2020) fest-
stellen, wird mit dem Einsatz ,sich selbst-replizieren-
der kiinstlicher genetischer Elemente” ein qualitativ
neuer Stand der Entwicklung gentechnischer Metho-
den erreicht - eine Wiederherstellung des vorherigen
Zustandes von Okosystemen und Genotypen ist nicht
zu erreichen.

Bei der ,alten Gentechnik" ging es darum, dass trans-
gene Nutzpflanzen auf den Anbaufldchen verbleiben
und die Auskreuzung auf nicht-GVO und Ausbreitung
auf nicht-landwirtschaftliche Flachen verhindert wird.
Gene Drive Organismen hingegen sollen mit dem Ziel
in die Umwelt entlassen werden, ihre Wirkung lber
groBe Zeitraume und Areale mit vielfaltigen Okosys-
temen zu entfalten - Auskreuzung bzw. Ausbreitung
sind explizit beabsichtigt. Dabei sind Wildpopulatio-
nen, die mit Gene Drives verdndert werden sollen,
genetisch weitaus diverser als Nutzpflanzen und befin-
den sich mit zahlreichen anderen Organismen in (viel-
fach unbekannter) Wechselwirkung, sodass die Inter-
aktionen zwischen Transgenen und genetischem
Hintergrund sowie die der GVO mit den unterschied-
lichen Umwelten extrem komplex und nicht vorher-
sehbar sind (Simon et al. 2018). Die Bedeutung der zu
verandernden bzw. ,auszuléschenden” Arten fiir ihre
Okosysteme diirfte gréBtenteils unbekannt, zumindest
unzureichend untersucht sein.

Gene Drives miissen nicht notwendigerweise einen
Selektionsvorteil vermitteln, um sich unbegrenzt in
der geographischen Region der betroffenen Art aus-
zubreiten — mit moglicherweise fatalen Konsequenzen
fiir die betreffenden Arten und Okosysteme und deren
Nahrungsketten (CSS - ENSSER - VDW 2019). Die
Gentechnik-spezifischen Verfahren der Risikoabschat-
zung sind schon fiir bisherige GVO nicht befriedigend
und sie sind erst recht unzureichend, wenn es um Gene
Drive Organismen geht. Eine Freisetzung von Gene

24 pttps://portals.iucn.org/library/
node/48408

25 pttp//www.genewatch.org/
uploads/f03c6d66a9b35453573
8483c1c3d49e4/IUCN_let_16Jul
y2019.pdf

26 pttps://www.iucncongress2020.
org/motion/075


https://portals.iucn.org/library/node/48408
http://www.genewatch.org/uploads/f03c6d66a9b354535738483c1c3d49e4/IUCN_let_16July2019.pdf
https://www.iucncongress2020.org/motion/075

27 pttps://www.stop-genedrives.eu/
europaeisches-parlament-
fordert-verbot-der-freisetzung-
von-gene-drive-organismen/

Drive Organismen ist aus diesen Griinden nicht zu
rechtfertigen, eine Position, die vom Europdischen Par-
lament unterstiitzt wird. In ihrem Bericht zur EU-Bio-
diversitatsstrategie fiir 2030 forderten die Parlamen-
tarier im Juni 2021,27 dass ,im Einklang mit dem
Vorsorgeprinzip keine Freisetzungen von gentechnisch
verdnderten Gene Drive Organismen erlaubt werden
sollten, auch nicht zu Naturschutzzwecken."

Okologische Risiken von GVO

Die EU-Freisetzungsrichtlinie (2001/18/EG) verlangt,
im Zulassungsverfahren fiir eine Freisetzung bzw. ein
Inverkehrbringen von GVO eine Umweltvertréaglich-
keitspriifung durchzufiihren. Dabei sollen direkte, indi-
rekte, sofortige und spatere Folgen des Ausbringens
von GVO auf die menschliche Gesundheit und die
Umwelt gepriift werden. Direkte Auswirkungen bezie-
hen sich auf Effekte, die durch die GVO selbst, indirekte
auf Effekte, die durch eine Kausalkette von Ereignissen
(Wechselwirkungen mit anderen Organismen, Gen-
transfer oder verdnderte Nutzung) ausgeldst werden.
Auswirkungen, seien sie direkt oder indirekt, kdnnen
sofort, d. h. wéhrend des Zeitraums der Freisetzung/des
Anbaus der GVO, beobachtet werden oder in einer spa-
teren Phase. Zudem ist eine Analyse der mit der Frei-
setzung und dem Inverkehrbringen zusammenhéangen-
den kumulativen langfristigen Auswirkungen (z.B. auf
Flora und Fauna, Bodenfruchtbarkeit, Abbau organi-
scher Stoffe im Boden, Nahrungskette, biologische
Vielfalt und Gesundheit von Tieren und Menschen)
durchzufiihren.

Zu direkten Effekten von GVO z3hlen solche, die durch
die intendierten neuen Eigenschaften bedingt sind,
aber auch solche, die aufgrund der Gentechnik-inha-
renten Risiken und Unwégbarkeiten (on- und off-tar-
get Effekte) auftreten. In beiden Fillen kdnnen sich
die Interaktionen der GVO mit ihrer Umwelt (z.B.
Mikroorganismen, Tiere, andere Pflanzen) in nicht vor-
hersehbarer und/oder unerwiinschter Weise verandern.

Die Geschichte der Gentechnik liefert hier verschiedene
Beispiele (Latham et al. 2006, Mertens 2008) und zeigt
auch, dass Ergebnisse aus dem Labor bzw. Gewéachs-
haus nicht unmittelbar auf das Freiland bertragbar
sind, weil sich GVO im Freiland und unter Stressbe-
dingungen h3ufig anders verhalten (Zeller et al. 2010,
Trtikova et al. 2015). Indirekte Effekte sind etwa die
Verdnderungen von Anbausystemen, die als Folge des
GVO-Anbaus auftreten. Bekanntestes Beispiel hierfiir
diirften herbizidresistente GVO sein, deren breiter
Anbau nicht nur zum stark vermehrten Einsatz von
Herbiziden flihrt und Monokulturen beglinstigt, son-
dern auch die Resistenzentwicklung bei Beikrautarten
verstarkt, was wiederum den Herbizidverbrauch stei-
gen lisst (Schiitte et al. 2017).

Nicht wenige Reviews der vergangenen Jahre befass-
ten sich mit den maoglichen Risiken fiir die Umwelt (fir
Biodiversitat, Nichtzielorganismen, Bodenflora und -
fauna, Gewdsser etc.) die mit dem Einsatz der Agro-
gentechnik verbunden sind (z.B. Schiitte et al. 2017,
Hilbeck und Otto 2015, Venter & Bohn 2017, Bauer-
Panskus et al. 2020). Einen Schwerpunkt bildeten dabei
Studien zum Anbau herbizidresistenter und insekten-
resistenter Pflanzen und zu Fragen des Gentransfers,
da GVO mit diesen Eigenschaften bzw. Eigenschafts-
kombinationen vorherrschen und der Gentransfer im
Freiland nicht zu vermeiden ist. Der Fokus in unseren
Breiten lag auf Mais und Raps. Erfahrungen mit dem
Anbau von GVO mit anderen Eigenschaften sind nur
bedingt vorhanden. Deshalb ist es besonders schwierig,
6kologische Risiken von GVO, die mit neuer Gentechnik
erzeugt werden und kiinftig einen StrauB an neuen,
wenig untersuchten Eigenschaften aufweisen sollen,
abzuschatzen. Dies gilt umso mehr, als die neue Gen-
technik liber Multiplexing erlaubt, in kurzer Zeit Mehr-
fachverdanderungen in Pflanzen zu erzeugen, die zu
ganz neuen, unerprobten Kombinationen von Eigen-
schaften flihren. Es bedarf hier verbesserter Umwelt-
risikoanalysen (Eckerstorfer et al. 2021), wie sie auch
schon fiir die bisherige Gentechnik gefordert wurden
(Hilbeck et al. 2020).
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Heinemann et al. (2021) weisen zudem darauf hin,
dass die Breite der Anwendung neuer GVO von nicht
zu unterschatzender Bedeutung ist. Denn im Falle einer
Nicht-Regelung diirfte die Einfachheit der Genomedi-
tierungs-Verfahren dazu verlocken, eine groB3e Vielfalt
in der jeweiligen Pflanzenart nicht erprobter Eigen-
schaften in unterschiedlichsten Pflanzenarten zu
erzeugen und diese GVO anschlieBend in groBer Zahl
und in kurzer Zeit in die verschiedensten Okosysteme
einzufiihren. Doch mit einem solchen zeitlichen und
raumlichen AusmaB der Veranderung verschiedenster
Organismen, deren Wechselwirkungen in der Regel
nicht bekannt sind, gibt es keinerlei Erfahrung. Die
.mit den neuen Verfahren maogliche Erzeugung gene-
tisch verdnderter Sorten in einem ungleich groBeren
Tempo und AusmaB als bei der Anwendung herkdmm-
licher Methoden der Mutagenese” diente dem EuGH
unter anderem auch als Begriindung fiir sein Urteil
vom Juli 2018.28

Da die aktuell genutzte Insektenresistenz durch den
Transfer von Genen fiir insektentoxische Proteine wie
das Bt-Toxin (aus dem Bakterium Bacillus thuringiensis
stammend) unbestritten herkémmliche Gentechnik
darstellt und viele Arbeiten zu 6kologischen Wirkungen
von Bt-Pflanzen erschienen sind (z.B. Hilbeck & Otto
2015, Trtikova et al. 2015, VVenter & Bohn 2016, Lovei
et al. 2020), andererseits Ansatze zur Insektenresistenz
liber Genom-Editierung bislang eher selten sind, wird
auf die Insektenresistenz hier nicht eigens eingegangen.

Herbizidresistenz

Die aktuell wichtigsten Eigenschaften von GVO sind
Resistenzen gegen Herbizide und Insekten. Nahe 100%
der global auf ca. 190 Millionen Hektar angebauten
GVO tragen eine oder mehrere der entsprechenden
Resistenzen.29 Denn zunehmend sind GVO nicht nur
resistent gegen einen herbiziden Wirkstoff, sondern
gegen zwei, drei oder gar vier verschiedene, auch die
Insektenresistenzgene werden kombiniert, ,stacked
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traits" wurden sehr Gblich. Obwohl die Problematik
herbizidresistenter (HR) Pflanzen hinlanglich bekannt
ist und in vielen Studien gezeigt wurde, dass ihr Anbau
zu erheblichen negativen Effekten auf die Biodiversitat
fiihrt und den Herbizideinsatz massiv erhoht (Schiitte
etal. 2017), werden weiterhin HR-Pflanzen entwickelt,
inzwischen auch mittels neuer Gentechnik (Modrze-
jewski et al. 2019). Sie sind méglicherweise sogar, da
einfacher zu erzeugen, eine bevorzugte Variante.

In der Risikobewertung fiir GVO vernachlassigt/nicht
beriicksichtigt, aber aus BUND-Sicht ein wesentlicher
Bestandteil des mit der Gentechnik verbundenen Risi-
kos sind Effekte, die aus dem Anbau des GVO und der
Nutzung der ,traits” entstehen. Herbizide, insbeson-
dere das beim Anbau der meisten HR-Pflanzen einge-
setzte Glyphosat, sind aus 6kologischen und gesund-
heitlichen Griinden sehr umstritten, ein Ausstieg bzw.
Verbot, zumindest eine starke Reduktion des Einsatzes,
wird seit langem gefordert. Dass Risikoanalysen und
EU-Zulassungsregeln fiir Pestizide allgemein, und
damit auch fiir Herbizide, zwingend zu verbessern sind,
wurde in einer aktuellen Studie erneut dargelegt
(Robinson et al. 2020). Herbizide sind nicht nur toxisch
fiir Pflanzen, sondern fiir eine Vielzahl von Organis-
men. Sie schddigen Mikroorganismen und beeintrach-
tigen das Bodenleben (van Bruggen et al. 2021, Ruus-
kanen et al. 2022), sie vernichten Beikrduter und
nehmen der Tierwelt die Nahrungsgrundlage und tra-
gen damit zum dramatischen Artenverlust bei. So wird
der massive Riickgang der Monarchfalter-Populatio-
nen in den USA mit dem flichenhaften Verschwinden
der Futterpflanze Asclepias syriaca (Seidenpflanze)
infolge des Anbaus von HR-Pflanzen auf Millionen von
Hektar in Verbindung gebracht (Saunders et al. 2017).
Im Zuge des Anbaus von HR-Pflanzen stieg der Gly-
phosatverbrauch global um ein Vielfaches (Benbrook
2016), was das Auftreten Glyphosat-resistenter Bei-
krauter beglinstigte. Inzwischen wurden weltweit 55
Glyphosat-resistente Beikrautarten beschrieben sowie
5 bzw. 41, die gegen Glufosinat bzw. synthetische
Auxine resistent sind und sogar 169 Arten, die resistent
sind gegen ALS-Inhibitoren (Hemmer der Acetolactat-

28 pttps://curia.europa.eufjcms/
upload/docs/application/pdf/20
18-07/cp180111de.pdf

29p ttps;//www.isaaa.org/resources/
publications/briefs/55/executives
ummary/default.asp
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Synthase).30 Nicht wenige davon sind resistent gegen
mehrere Herbizide.

Der vermeintlich naheliegende Schluss: GVO sollen
gegen mehr Herbizide resistent sein, um die Applikation
von Herbizid-Cocktails zu ermdglichen. Doch so ver-
starken sich die toxischen Effekte der Wirkstoffe auf
Mensch und Umwelt und der Verlust der Artenvielfalt
beschleunigt sich. Der Fall der in den USA auf mehreren
Millionen von Hektar angebauten Dicamba-resistenten
Baumwoll- und Sojapflanzen zeigt: Dicamba, ein sehr
fliichtiges synthetisches Analogon des Pflanzenhor-
mons Auxin (Indol-3-Essigsiure), schidigt zweikeim-
blattrige nicht-resistente Kulturpflanzen noch in groBer
Entfernung - und zwingt Nachbarn quasi, auf ihren
Flachen zwecks Schadensbegrenzung ebenfalls Dicam-
ba-resistente Pflanzen anzubauen.

©000000000000000000000000000000000000000000000

Die von den Dicamba-Herstellern BASF und Mon-
santo billigend in Kauf genommenen immensen
Schaden an nicht-resistenten Kulturpflanzen
(neben Soja und Baumwolle auch Tomaten, Wein,
Obst etc.) wurden Gegenstand gerichtlicher Aus-
einandersetzungen (Gillam 2020). Die Schéden an
Wildpflanzen in Agrardkosystemen - und in der
Folge an deren Artenvielfalt (Mortensen et al. 2012)
- sind in diesen Auseinandersetzungen jedoch eher
selten Thema. Dabei ist angesichts der groBen
Anbauflache Dicamba-resistenter GVO von einem
enormen SchadensausmaB auszugehen. Indiz dafiir
sind die Klagen von Obstbauern und Imkern betrof-
fener US-Regionen liber massive Ernteverluste und
Schaden an Bienenvolkern, sodass Imker sogar zur
Aufgabe der Imkerei gezwungen seien.3! Die Aus-
einandersetzungen fiihrten inzwischen zu Auflagen
durch die zustdndigen Behdrden.32
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Resistenzen gegen weitere Herbizide, z. B. Glufosinat,
ALS-Inhibitoren oder 2,4-D (2,4-Dichlorphenoxyessig-
saure, ein synthetisches Auxin), wie sie auch mit
Genom-Editierung (teilweise in Kombination mit her-
kémmlicher Gentechnik) angestrebt werden (Modrze-

jewski et al. 2019), fiihren nicht zu einer nachhaltige-
ren Landwirtschaft. Auch diese HR-Systeme erhéhen
den Verbrauch und damit die Riickstdnde von Herbi-
ziden in Boden und Gewéssern sowie in Lebens- und
Futtermitteln, gefdhrden zahlreiche Organismen, redu-
zieren die Artenvielfalt und verstarken die gesundheit-
lichen Risiken fiir Mensch und Tier.

Andere Effekte einer Herbizidresistenz sind ebenfalls
zu beachten. Die Wirkung von Glyphosat beruht auf
der Hemmung der 5-Enolpyruvylshikimat-3-Phos-
phat-Synthase (EPSPS), die eine zentrale Rolle im
Stoffwechselweg zu aromatischen Aminoséuren (z. B.
Tryptophan) und weiteren wichtigen Pflanzeninhalts-
stoffen (z.B. Auxin) spielt. Die Glyphosat-Resistenz
beruht in aller Regel darauf, dass die Pflanzen eine
nicht von Glyphosat gehemmte bakterielle EPSPS im
UbermaB produzieren. Resistente Pflanzen iiberstehen
aber nicht nur die Spritzung auf dem Feld, sondern
haben auch im Falle einer Verwilderung einen Selek-
tionsvorteil, wenn sie von Glyphosat-Abdrift betroffen
sind. So wurden gentechnisch verdnderte Glyphosat-
resistente Rapspflanzen auBerhalb von Ackern an
Feldrainen oder StraBenrindern gefunden (Schulze et
al. 2014).

Glyphosat-Resistenz kann selbst dann einen Fitness-
vorteil mit sich bringen, wenn das Herbizid gar nicht
eingesetzt wird. Beispielsweise zeigten Nachkommen
transgener Glyphosat-resistenter Arabidopsis thaliana
Pflanzen auch ohne Glyphosatbehandlung eine deut-
lich erhdhte Fitness: sie wurden groBer, bildeten gro-
Bere Blatter und mehr Biomasse und Samen, die selbst
unter Hitze- und Trockenheitsstress besser keimten
(Fang et al. 2018). Auch waren die Konzentrationen
von Tryptophan und Auxin signifikant erhdht. Bekannt
ist, dass das Pflanzenhormon Auxin bei Wachstum,
Entwicklung und mdglicherweise Stresstoleranz von
Pflanzen eine groBe Rolle spielt und in wenigen Stoff-
wechselschritten aus Tryptophan gebildet wird (Zhao
et al. 2012). Hohere Auxin-Gehalte, die mit der ver-
starkten EPSPS-Produktion (und hdheren Tryptophan-
gehalten) zusammenhingen, kdnnten deshalb die
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héhere Fitness der Glyphosat-resistenten Pflanzen
zumindest teilweise erklaren. Verdnderte Hormon-
gehalte konnten auch die Interaktion mit Insekten ver-
andern, wie Experimente mit wilder Baumwolle, in der
das EPSPS-Transgen nachgewiesen wurde, nahelegen
(Vazquez-Barrios et al. 2021).

Sind GVO fitter und produzieren mehr Samen als nicht-
GVO, und dies insbesondere unter Stressbedingungen,
steigt aber das Risiko fiir ihre Ausbreitung und Etab-
lierung in Okosystemen sowie fiir die Produktion
durchsetzungsfiahiger Kreuzungsnachkommen. So
wurde bereits vor einigen Jahren berichtet, dass trans-
gene Nachkommen einer Kreuzung von Glyphosat-
resistentem Reis und wildem Reis eine hohere Fitness
(mit mehr Keimlingen und hoherer Photosynthese-
Rate) aufweisen, was die unerwiinschte Ausbreitung
der Glyphosat-Resistenz in Wildarten begiinstigen
wiirde (Wang et al. 2014b). Unerwartete Effekte zeig-
ten sich auch im Falle der Resistenz gegen Glufosinat:
Das in Pflanzen neu gebildete Enzym BAR (bialaphos
resistance), das Glufosinat acetyliert und damit als
Herbizid wirkungslos macht, agiert nicht so spezifisch
wie angenommen, sondern acetyliert auch endogene
Aminos3uren wie Tryptophan (Christ et al. 2017).

Resistenz gegen Krankheitserreger

Mit dem Ziel der Resistenz gegen Pathogene wird gerne
fiir neue Gentechnik geworben, sollen so doch Fungi-
zide und Bakterizide eingespart werden, bzw. auch
Insektizide, wenn es um die Bekdmpfung von Insekten
geht, die Ubertrager von Pathogenen sind (Modrze-
jewski et al. 2019, Hiidig et al. 2022). Abwehrmecha-
nismen von Pflanzen gegen Krankheitserreger sind sehr
vielfaltig und stehen in engem Zusammenhang mit
Umweltbedingungen (Andersen et al.2018). Dies gilt
auch fiir die Pathogene und ihre Vermehrung sowie die
Bildung von Toxinen. Temperatur, Feuchtigkeit, CO,
Konzentration und andere Umweltparameter iiben,
abhéngig von Pflanzenart und Pathogen, positive, neu-
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trale oder negative Effekte auf das Krankheitsgesche-
hen aus (Velasquez et al. 2018). So kann beispielsweise
mehr CO, in der Luft nicht nur die Photosynthese-Leis-
tung und den Ertrag von Pflanzen steigern, sondern
auch deren Empfindlichkeit gegen Pilze. Gleichzeitig
kann sich die Pathogenitat der Pilze erhdhen, wie Stu-
dien mit Fusarien-Pilzen und Weizensorten, die an hohe
CO, Gehalte angepasst waren, zeigten, wobei sogar
resistente Sorten Ertragseinbriiche aufwiesen (Vary et
al. 2015). Wie weit Pathogenresistenzen unter Bedin-
gungen des Klimawandels mit hoheren Temperaturen
und CO, Gehalten stabil sind und wie sie sich auswirken
werden, ist demzufolge schwer vorherzusagen.

Da Details der Pathogenresistenzen vielfach nicht gut
verstanden sind und in Wechselwirkung mit anderen
Genen/Stoffwechselprozessen stehen, konnen gen-
technisch erzeugte Resistenzen Nebeneffekte haben
(pleiotrope Effekte). So vermdgen Pilzresistenzen
Wachstums- und Alterungsprozesse zu beeinflussen.
Beispielsweise wurde fiir Gerste mit der ziichterisch
breit genutzten Resistenz gegen echten Mehltau (die
durch den Funktionsverlust des mlo-Gens bedingt ist)
eine vorzeitige Alterung mit friihzeitigem Chlorophyll-
abbau beschrieben (Kusch & Panstruga 2017). Dies
deutet darauf hin, dass die mlo Genfamilie in eine Rei-
he wichtiger, im Einzelnen nicht bekannter, physiolo-
gischer Prozesse eingebunden ist, weshalb ein knock-
out des Gens mit Fitness-Kosten fiir die Pflanze
verbunden sein kann. AuBerdem wurde beobachtet,
dass die mlo-Resistenz Pflanzen anfélliger gegen
andere Schadpilze zu machen scheint (McCann et al.
2014). Da das pflanzliche Abwehrsystem in enger
Wechselbeziehung mit dem Mikrobiom der Pflanzen
steht (Hacquard et al. 2017), kénnten auch die natiir-
liche Mikroflora von Pflanzen und Boden und niitzliche
Mycorrhiza-Pilze durch gentechnisch vermittelte Pilz-
resistenzen beeinflusst werden. Zudem sind Interak-
tionen zwischen Pathogenen und Pflanzenschadlingen
nicht ausgeschlossen, diese kénnen bei gleichzeitigem
Befall antagonistisch (gegenlaufig) oder auch syner-
gistisch (verstirkend) sein (Heimes et al. 2015).
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Hinzu kommt, dass sich GVO im Freiland aufgrund
variabler und nicht vorhersehbarer Umweltbedingun-
gen nicht selten anders verhalten als im Gewéachshaus,
wie das Beispiel transgener GV-Weizenlinien zeigte.
Im Freiland hatten die im Gewéachshaus als mehltau-
resistent erkannten Linien bis zu 56 % weniger Ertrag
und eine bis zu 40fach hohere Empfindlichkeit gegen
den toxischen Mutterkornpilz (Zeller et al. 2010). Die
Autoren betonten, dass, abhdngig vom Insertionsevent,
ein Transgen groBe Effekte auf den Phdnotyp der
Pflanze haben kann und dass sich diese Effekte im Frei-
land umkehren kdnnen, wobei die zugrundeliegenden
Mechanismen unbekannt sind.

Auch ist zu fragen, wie stabil Pathogenresistenzen bei
breiter Nutzung sein konnen. Sollten aufgrund der
Komplexitat der Resistenzmechanismen zundchst vor
allem auf einfacher genetischer Grundlage beruhende
Resistenzen auf den Markt gebracht werden, kénnten
diese bei massenhaftem Anbau rasch durch unemp-
findliche Erregerbiotypen liberwunden werden.33

Bisher spielen virusresistente GVO kommerziell keine
groBe Rolle, gibt es doch nur geringen Anbau von
transgenen virusresistenten Pflanzen (z.B. Papaya auf
Hawai und Kartoffel bzw. Squash/Zucchini in den
USA).34 Ein Grund mag darin liegen, dass der gerne
verwendete Ansatz der RNA-Interferenz (Wechselwir-
kung kurzer RNA-Sequenzen mit homologer mRNA,
die zur Inaktivierung von Genen fiihrt oder der
Bekampfung eindringender Viren dient) von Viren ver-
gleichsweise leicht iberwunden werden kann (Burgyan
und Havelda 2011). Die neue Gentechnik soll nun
Instrumente liefern, um der groBen Vielfalt pflanzen-
pathogener Viren (mit Genomen aus RNA oder einzel-
oder doppelstrangiger DNA) besser begegnen zu kon-
nen. Ein knock-out eines fiir die Virusvermehrung
wichtigen Wirtsfaktors kann jedoch auch zu verrin-
gertem Wachstum flihren oder die Pollenbildung ver-
hindern (Zhao et al. 2020).

Da Viren eine hohe Mutationsrate haben, ist zudem
damit zu rechnen, dass sie auch der mit neuer Gen-

technik vermittelten Resistenz entkommen kénnen. So
wurde berichtet, dass virusresistente Pflanzen zur Ent-
stehung neuer Viren beitragen kénnen (Mehta et al.
2019). In transgenen Cassava-Pflanzen, die konstitutiv
(dauerhaft) das Cas-Enzym und eine gegen Viren
gerichtete guide RNA bilden (und so virale DNA nach
Infektion zerschneiden sollten), zeigten bis zu 48 %
der editierten Virusgenome eine Mutation, die sie
resistent gegen die Spaltung durch CRISPR/Cas mach-
ten. Schon nach 8 Wochen entstanden so neue Virus-
typen, die von der gentechnisch vermittelten Resistenz
nicht mehr erfasst wurden. Wie die Autoren betonen,
sind deshalb an Pflanzen, die konstitutiv ein gegen
Viren gerichtetes CRISPR-Cas System ausprdgen,
besondere Sicherheitsanforderungen zu stellen.

Neue/verdnderte Inhaltsstoffe

Viele Projekte, die sich mit einer ,verbesserten Lebens-
bzw. Futtermittelqualitat” befassen, zielen auf die Ver-
anderung des Fettsaurestoffwechsels, z. B. eine Ernied-
rigung oder auch eine Erhohung des Anteils an mehr-
fach ungesattigten Fettsduren. Das mag auf den ersten
Blick als unproblematisch fiir die Wechselwirkungen
des GVO mit seiner Umwelt gelten, doch ein zweiter
Blick ist sinnvoll, wie Studien zeigen.

Fettsduren sind nicht nur wichtige Bestandteile der
Zellmembran, sondern dienen auch als Energiereserve.
Sie sind von Bedeutung bei der Reaktion auf biotischen
und abiotischen Stress und fungieren in Pflanzen als
Signalmolekiile wahrend einer Insektenattacke. Die
mehrfach ungesittigte Linolensdure dient (liber den
Octadecanoid-Stoffwechselweg) als Vorldufermolekiil
der Jasmonsaure, einem u.a. an der Antwort auf Stress
und Pflanzenschidlinge beteiligten Hormon (Waster-
nack et al. 1998, Howe und Jander 2008). Linolensdure
wird z.B. nach Verletzung freigesetzt und fordert so
die Bildung von Jasmonsaure. Diese bringt Abwehr-
reaktionen in Gang und spielt eine wichtige Rolle bei
der Bildung fllichtiger Stoffe, die FraBfeinde der Schad-
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linge anlocken (Heil 2008). Jasmonsiure steht zudem
bei der Reaktion auf Umweltstress in synergistischer
und antagonistischer Wechselwirkung mit anderen
Pflanzenhormonen, z.B. Abscisinsdure, Ethylen, Sali-
cylsdure (Wang et al. 2020). Ein reduzierter Linolen-
saure-Gehalt wie bei den Monsanto- bzw. Calyxt-Pro-
dukten Vistive-Gold Soja bzw. HOLL/Calyno-Soja
konnte sich somit nicht nur auf die Abowehr von Schad-
insekten, sondern auch auf die Stresstoleranz der gen-
technisch veranderten Pflanzen auswirken. Am Beispiel
des Leindotters (Camelina sativa) untersuchte Kawall
(2021a) die vielfdltigen Wirkungen, die mit durch
CRISPR/Cas erzeugten Anderungen des Fettsiurestoff-
wechsels verbunden sein kdnnen: nicht nur die Bildung
von sekundiren Inhaltsstoffen /| Hormonen, sondern
auch Wachstum, Stresstoleranz und die Rolle der
Pflanzen im Nahrungsnetz kdnnen beeinflusst werden.

Sollen die als gesundheitlich besonders wertvoll gel-
tenden, vorwiegend aus aquatischen Organismen
stammenden mehrfach-ungesattigten Fettsduren wie
Omega-3-Fettsiuren (z.B. Eicosapentaen-Siure und
Docosahexaen-Saure) in Nutzpflanzen gebildet wer-
den, kann dies zu unerwarteten Effekten auf terres-
trische Okosysteme fiihren. Diese von Algen in aqua-
tischen  Systemen tber die
Nahrungskette weiter gegebenen Fettsduren spielen

eine wichtige physiologische Rolle in Wirbeltieren und

gebildeten und

nicht-Wirbeltieren, kommen aber in Nutzpflanzen
nicht vor. Die gentechnische Verdnderung von Raps
(Brassica napus) oder Leindotter mit dem Ziel der Bil-
dung von Omega-3-Fettsduren (Napier et al. 2015)
konnte deshalb die Interaktionen dieser GVO mit Orga-
nismen der Agrardkosysteme verandern.

Larven des KohlweiBlings (Pieris rapae) wuchsen bei
einer Didt, die Omega-3-Fettsduren in steigenden
Anteilen enthielt (bis zu einem Gehalt, der dem in ent-
sprechenden GVO entsprach), zu adulten Tieren heran,
die zunehmend groBer waren als die Kontrollen, aber
kleinere und hiufig deformierte Fliigel aufwiesen (Hix-
son et al. 2016). Nicht auszuschlieBen ist, dass sich
derartige Effekte nicht nur auf Schadschmetterlinge,
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sondern auch auf andere Insekten, evtl. sogar auf
Nitzlinge erstrecken wiirden. Die Einflihrung von Fett-
sauren, die flr terrestrische f)kosysteme neu sind,
kénnte laut Colombo et al. (2018) die Physiologie und
Reproduktion terrestrischer Organismen fundamental
andern - und dies unwiderruflich, da die Kreuzblitler
Raps und Leindotter sich leicht mit nicht-GVO der glei-
chen oder verwandter Arten kreuzen. Dass Raps mit
Wildarten fertile Nachkommen produziert, die Samen
leicht verbreitet werden und lber Jahre keimfahig sind,
ist lange bekannt (Joergensen et al. 2009). Bei derar-
tigen gentechnischen Veranderungen wiren folglich
negative und kaum zu behebende Effekte auf zahlrei-
che Organismen in der Umwelt wahrscheinlich.

Ein verringerter Ligningehalt der Luzerne (Handelsna-
me HarvXtra35) oder der Pappel wurde bereits mit alter
Gentechnik angestrebt — und ist auch Ziel der neuen
Gentechnik. So sollen Futterpflanzen eine héhere Qua-
litdt erhalten und Pappeln als Rohstoff fiir eine effi-
zientere Zellstoffherstellung dienen (Jouanin et al.
2000). Lignine iiben aber auch wichtige Funktionen
bei der pflanzlichen Abwehr von Schédlingen und
Pathogenen aus und verlangsamen den Abbau von
Holz (Campbell & Sederoff 1996). Eine Verinderung
von Gehalt und Zusammensetzung der Lignine konnte
deshalb die Fahigkeit von Pflanzen, insbesondere Bau-
men, sich gegen biotischen Stress durch Schadorga-
nismen zu wehren, beeinflussen und die Abbaurate
beschleunigen (Greiter et al. 2015).

Fitness-steigernde Eigenschaften

Die Superpflanze wird gesucht. Die Nutzpflanzen der
Zukunft sollen nicht nur resistent gegen Pathogene
sein, sondern angesichts des Klimawandels auch tole-
rant gegen abiotischen Stress, v.a. gegen Trockenheit
und Hitze, aber auch gegen hohen Salzgehalt, Uber-
flutung und Kalte. Zudem sollen sie rascher wachsen
und mehr Ertrag bringen. Doch generell gilt, Stress-
toleranz und Wachstumsgeschehen sind durch viele

35p ttps://www.foragegenetics.com/
Products-Technologies/HarvXtra-
Alfalfa-old
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content/uploads/2021/04/Greens
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Gene und intensive Interaktionen zwischen Pflanzen
und Umwelt gesteuerte Prozesse, die auf verschiede-
nen Ebenen (z.B. mRNA-Bildung, Proteinsynthese,
Phosphorylierung von Proteinen etc.) reguliert werden
(Haak et al. 2017) und bei denen die Effekte der Ver-
anderung eines Gens schwer vorherzusagen sind.

In bisherigen Ansédtzen der gentechnischen Verande-
rung mit dem Ziel der Stresstoleranz ging es haufig
um Gene flir Transkriptionsfaktoren, die die Stressant-
wort regulieren, und diverse, den Stoffwechsel beein-
flussende Gene (Liang et al. 2014, Hiidig et al. 2022).
Diese Gene zeigen in der Regel ein breites Spektrum
an Wirkungen und beeinflussen zumeist nicht nur die
Reaktion gegen einen bestimmten abiotischen Stres-
sor, sondern auch gegen andere. Sie sind zudem ver-
bunden mit weiteren Stoffwechselwegen und kdnnen
einen Fitnessnachteil mit sich bringen. Wechselwir-
kungen bestehen auch zwischen der Reaktion auf
abiotischen Stress und der pflanzlichen Abwehr von
Pathogenen (Khan 2011). Diese komplexen Mechanis-
men kdnnten auch mit verantwortlich dafiir sein, dass
die bisherige Gentechnik in der Erzeugung stresstole-
ranter Pflanzen nicht sehr erfolgreich war.36 Hingegen
fuihrt die klassische Ziichtung bei der Entwicklung tro-
ckenheits- bzw. stresstoleranter Pflanzen durchaus
zum Erfolg, wie beispielsweise fiir Gerste (Wiegmann
et al. 2019) oder Mais und Bohnen gezeigt wurde (Gil-
bert 2014, 2016).

Doch gilt auch, dass diese Eigenschaften, so sie denn
vereinzelt erreicht wiirden, die Fitness der Pflanzen
erhdhen, sie wuchskraftiger und persistenter machen,
zu mehr Nachkommen flihren und ihre vegetative Ver-
mehrung beschleunigen kdnnten. |hre Ausbreitung,
auch in nicht-Agrarflichen und natiirliche Okosyste-
me, wiirde moglicherweise beglinstigt. Wie weit sich
eine erhdhte Fitness bemerkbar macht, hdngt dabei
auch von der Selektion durch die jeweiligen abioti-
schen Stressfaktoren und den Bedingungen der auf-
nehmenden Okosysteme ab.

Eine hohere Kéltetoleranz von Kulturpflanzen erleich-
tert beispielsweise die Uberwinterung von Pflanzen-
teilen und Samen, was zu vermehrtem Durchwuchs in
Folgejahren fiihren kann, der wiederum haufig mit
Herbiziden bekdmpft wird. Im Falle einer Kreuzung mit
verwandten Arten und Wildpflanzen kdnnen die Nach-
kommen diese Fitnessvorteile ebenfalls aufweisen. lhre
Ausbreitung in Okosysteme, in denen die betreffende
Pflanzenart bisher nicht vorkam, ware moglich - mit
negativen Effekten auf die Biodiversitat. Auch kdnnten
Anbauregionen fiir Kulturpflanzen erweitert werden,
mit der Folge einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir
den Gentransfer auf verwandte Arten oder Wildarten,
die von ihren bisherigen Anbauregionen isoliert waren.

Eine vermehrte Neigung zu Durchwuchs und Ausbrei-
tung gelten als wesentliche Risikofaktoren fiir GVO
mit Toleranz gegen abiotische Stressfaktoren (Khan
2011). Sollte es sich bei GVO mit Stresstoleranz
und/oder hgherem Wachstumspotential nicht mehr
nur um ein- oder zweijahrige Kulturpflanzen handeln,
sondern um mehrjdhrige Pflanzen oder gar Baume mit
einer Lebensdauer von Jahrzehnten bis Jahrhunderten,
lieBen sich Effekte einer hoheren Fitness noch wesent-
lich schwerer abschatzen. Denn, wie die Erfahrung mit
eingefiihrten Arten lehrt, kann es viele Jahre dauern,
bis sich eine in einem Okosystem neue Art negativ auf
dessen Artenvielfalt auswirkt (Kowarik 2003).

Gentransfer: Auskreuzung und
Ausbreitung

Der Gentransfer von GVO, erfolge er liber die Ausbrei-
tung von reproduktionsfahigem Pflanzenmaterial wie
Samen oder Knollen oder liber die Kreuzung mit Pflan-
zen der gleichen oder verwandter Arten, spielt in der
Risikoabschadtzung von GVO eine groBe Rolle. Die Erfah-
rung in Ldndern mit GVO-Anbau zeigt, dass sich die
Auskreuzung der die neuen Eigenschaften vermitteln-
den Gene nicht verhindern lasst (z.B. Price und Cotter
2014, Greene et al. 2015). Auch die unerwiinschte Ver-
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breitung von GVO jenseits von Agrarflichen wurde wie-
derholt beschrieben, z.B. herbizidresistenter Raps in
der Schweiz (Schulze et al. 2014) oder in anderen Lin-
dern (Kawata et al. 2013, Schafer et al. 2011).

Kulturpflanzen kreuzen sich, abhdngig von ihrem
Befruchtungssystem und der Nahe verwandter Arten,
durchaus nicht selten mit Wildpflanzen (Ellstrand
2003). Manche dieser kreuzungsfahigen Wildarten gel-
ten als unerwiinschte Beikrautarten, z.B. wilder Reis
(Wang et al. 2014b). In den vergangenen Jahren wur-
den diverse Ubersichtsartikel zum Gentransfer publi-
ziert, die sich mit verschiedenen Kulturarten (Ellstrand
2003, Mallory-Smith und Zapiola 2008) oder auch spe-
ziell mit Raps (Joergensen et al. 2009) befassten.

In den Ursprungsregionen der Kulturpflanzen kommen
in der Regel verwandte Wildarten vor, mit denen sich
die jeweilige Kulturpflanze kreuzen kann. Dies gilt bei-
spielsweise fiir Mais in Mittelamerika und Teosinte-
Varietdten (Zea mays ssp. mexicana oder Euchlaena
mexicana) als Verwandte und in Europa in besonderer
Weise flir Raps (Brassica napus), der nicht nur mit Kul-
turarten wie Kohl (Brassica oleracea) und Riibsen
(Brassica rapa) verwandt ist, sondern auch mit Wild-
arten (Jorgensen et al. 2009) wie Hederich (Raphanus
raphanistrum), der sich wiederum mit Retticharten
kreuzt (Snow et al. 2001). Uber solche Briickenarten
konnten Transgene und verdnderte Gene demnach
sogar auf weiter entfernte Wildarten libertragen wer-
den. Abhdngig von der durch die neuen Gene vermit-
telten Eigenschaft konnen Wildarten so ihre Fitness
steigern und Inhaltsstoffe bilden, die in ihren jeweiligen
Okosystemen neu sind. Effekte auf Mikrobiom, Boden-
leben und Interaktionen mit Insekten und anderen Tie-
ren sind zu erwarten. Aus Mexico wurde berichtet, dass
eine Einkreuzung des EPSPS-Transgens in wilde Baum-
wolle dazu flihren kann, dass sich aufgrund damit
zusammenhadngender Veranderungen pflanzlicher Hor-
mone die Reaktion auf Umweltbedingungen verandert.

Sollte der Einsatz von CRISPR/Cas kiinftig, wie vielfach
beschworen (Shan et al. 2020), auf zahlreiche andere
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Pflanzenarten ausgedehnt werden, stellen sich Fragen
nach Auskreuzung und Uberdauerung verscharft. Zum
einen dirften die Befruchtungsverhéltnisse und Aus-
kreuzungsdistanzen bei vielen der ins Visier genom-
menen Arten (seltener angebaute Kulturpflanzen, Zier-
pflanzen, mehrjahrige Pflanzen, Bdume) nicht so gut
untersucht sein wie bei den Kulturpflanzen, die bisher
gentechnisch verandert wurden, und zum anderen
erweitert sich der Reigen mdglicher Kreuzungspartner
enorm. Als besonders problematisch gelten in diesem
Zusammenhang gentechnisch veranderte mehrjahrige
Pflanzen, v.a. Gehdlze und solche, die Eigenschaften
invasiver Arten aufweisen.

Gehdlze sind kaum domestiziert, haben oft verwandte
Wildarten und zeigen einen ausgepragten genetischen
Austausch innerhalb ihrer Populationen und das lber
groBe Entfernungen. Kreuzungen liber Distanzen von
erheblich mehr als 10 km wurden bei verschiedenen
Baumarten nachgewiesen. Dies gilt nicht nur fir
Windbliitler (Kremer et al. 2012), bei denen Distanzen
von 40 bis iiber 100 km beobachtet wurden, sondern
auch fiir Insekten-bestdubte Baume wie den Speierling
(Sorbus domestica), bei dem sich noch in Distanzen
von 12 - 16 km Pollentransfer fand (Kamm et al. 2009).
Bei Pappeln lagen die beobachteten Auskreuzungsdis-
tanzen deutlich iiber den erwarteten Werten (Slavov
et al. 2009). Zudem produzieren Bdume groBe Mengen
an Samen, die v.a. durch Wind und Tiere ebenfalls liber
mehrere Kilometer verbreitet werden (Kremer et al.
2012).

Geholze interagieren mit einer Vielzahl von Organis-
men, z.B. Destruenten, pathogene und symbiotische
Pilze, Insekten, Vogel, Sduger etc., und spielen eine
wichtige Rolle bei biogeochemischen Prozessen, die
dem Austausch chemischer Elemente zwischen Orga-
nismen und Umwelt (Gesteine, Boden, Luft, Wasser)
dienen (Greiter et al. 2015). Da Baume auBerdem lange
leben und zumeist erst nach Jahren Nachkommen pro-
duzieren, sind bei der Abschatzung mdoglicher Effekte
des Gentransfers auf die Okosysteme nicht nur sehr
groBe rdumliche, sondern auch zeitliche Distanzen zu
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beriicksichtigen. In Zeiten des Klimawandels ist es
schwierig bis unmdglich, zu prognostizieren, wie sich
die Umweltbedingungen (Temperatur, Trockenheit,
Niederschlage, Stiirme, Pathogene etc.), die den Gen-
transfer Gber Auskreuzung und Samenverbreitung
beeinflussen und die Interaktionen mit der Umwelt
mit bedingen, entwickeln werden.

Neben der Verbreitung von vermehrungsfahigem
Pflanzenmaterial durch Wind, Wasser und Tiere spielt
die Verbreitung durch den Menschen eine groBe Rolle.
Menschliche Aktivitdten sind fiir die meisten absicht-
lichen und unabsichtlichen Einflihrungen fremder
invasiver Arten verantwortlich, und das oft liber groBe
Entfernungen. In Zeiten der Globalisierung haben
Handel, Transport, Reisen und Tourismus (trade, trans-
port, travel, tourism) die Rate der Artenausbreitung
erheblich beschleunigt (Shine et al. 2000). Beabsich-
tigt oder unbeabsichtigt werden diese 4 ,Ts" auch die
Ausbreitung bzw. den Eintrag von GVO in viele Oko-
systeme beschleunigen. So wurden in der Schweiz ins-
besondere entlang von Bahnstrecken transgene Gly-
phosat-resistente Rapspflanzen nachgewiesen -
obwohl im Land weder ein Anbau noch Freisetzungs-
versuche von Gentech-Raps stattfanden (Schulze et
al. 2014, EPA-Network 2019). Bekannt ist, dass auch
sogenannte sekundare Eintrdge lber den Transport
von Erde, Pflanzenabfillen, Saatgut, Baumschul-
material oder Setzlingen bei der Etablierung von inva-
siven Arten eine nicht zu vernachldssigende Rolle
spielen (Kowarik 2003).

Wolfenbarger und Phifer (2000) wiesen darauf hin,
dass - selbst bei Ubertragung kleiner DNA-Sequenzen
- der aus einer gentechnischen Verdnderung erwach-
sende Phinotyp durch die neuen erwarteten (und nicht
selten unerwarteten) Eigenschaften einen fiir das
Netzwerk der 6kologischen Wechselwirkungen neuen
Organismus darstellen kann. Daraus leiteten sie ab,
dass transgene Pflanzen schwere und irreversible
Effekte auf Okosysteme ausiiben kénnen, indem sie
sich beispielsweise leichter ausbreiten oder Fitness-
vorteile unter Selektionsdruck aufweisen. Dies gilt

grundsatzlich auch fiir die neue Gentechnik. Die Risi-
ken mit Hilfe neuer Gentechnik produzierter Pflanzen
konnten sich sogar noch erhdhen, da angesichts der
neuen Maoglichkeiten, mehrere Veranderungen - und
damit neue Eigenschaften - gleichzeitig oder kurz hin-
tereinander in Pflanzen zu erzeugen, die Unwagbar-
keiten hinsichtlich inrer Effekte auf Okosysteme erheb-
lich zunehmen.

Sollten gar, wie teilweise vorgeschlagen, neue GVO zu
Naturschutzzwecken entwickelt und auBerhalb land-
wirtschaftlicher Flachen eingesetzt werden, wiirde
damit der unkontrollierten Verbreitung bewusst das
Feld eroffnet. Doch Auswirkungen gentechnischer Ein-
griffe in wild lebenden Organismen sind aufgrund der
Komplexitat der biologischen Vielfalt - von der mole-
kularen bis zur 6kosystemaren Ebene - mit den derzeit
zur Verfligung stehenden Methoden nicht hinreichend
abschitzbar, wie das Bundesamt fiir Naturschutz (BfN)
vor kurzem festgestellt hat.37
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Unterscheidbarkeit der Produkte der neuen
Gentechnikverfahren von natirlichen

Kreuzungen

Die groBe Erzahlung der neuen Gentechnik lautet, ein-
zelne Gene kdnnen erfolgreich und ohne negative
Effekte verdndert werden und dadurch lassen sich
Organismen nach menschlichen Vorstellungen veran-
dern und eigenen Wiinschen anpassen. Was bisher
Zufallsprozessen der genetischen Verdnderung und der
Anpassung an Umweltbedingungen unterworfen war,
soll nun durch die neuen Gentechnikverfahren gezielt
und auf Ebene einzelner Gene erreicht werden. Und
doch soll neue Gentechnik zu Ergebnissen fiihren, die
auch natiirlicherweise entstehen kdnnten, z. B. infolge
von spontanen Mutationen oder durch chemische bzw.
physikalische Mutagenese. Argumentiert wird, kleine
Sequenzinderungen (z.B. Punktmutationen) lieBen
sich mit modernen Methoden zwar nachweisen, doch
der Nachweis sage nichts {iber ihre Entstehung aus.
Eine gesetzliche Regelung fiir neue Gentechnik sei des-
halb nicht sinnvoll und behindere den Fortschritt.

Doch, dhnlich wie die bisherige Gentechnik, unter-
scheidet sich die neue Gentechnik von bisherigen Ver-
fahren der Ziichtung. Die klassische Ziichtung nutzt
die genetische Vielfalt der Sorten (und verwandter
Wildarten), um durch Kreuzung und anschlieBende
Selektion der Nachkommen neue Pflanzensorten mit
hoherem Ertrag und/oder erwiinschten Eigenschaften
zu entwickeln. Zwecks Erhéhung der Mutationsrate
wurden Mitte des letzten Jahrhunderts Verfahren der
sogenannten induzierten Mutagenese mittels Strah-
lenbehandlung oder Chemikalien (Ethylmethansulfo-
nat EMS) eingefiihrt. Im EU-Recht gelten solche Pflan-
zen zwar als genetisch verdndert, sind aber von
GVO-spezifischen Regelungen (insbesondere Zulas-
sungsverfahren und Kennzeichnung) ausgenommen,
da sie, wie der EuGH in seinem Urteil 2018 feststell-
te,38 ,herkémmlich bei einer Reihe von Anwendungen
verwendet wurden und seit langem als sicher gelten”.

Bei nach dem Zufallsprinzip auftretenden (nattirlichen
und induzierten) Mutationen werden zelluldre Repa-
raturprozesse aktiv, die die genetische Integritdt erhal-
ten und moglicherweise bestimmte Genombereiche
besonders vor Veranderung schiitzen (Kawall 2019).
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Natiirliche Mutationen scheinen sich in bestimmten
Genregionen (Anfang und Ende) zu hiufen, wohinge-
gen zentrale Genbereiche durch epigenetische Mar-
kierungen und direkte Reparatur geschiitzt werden,
Genbereiche, deren Mutation vermutlich eher schad-
lich ware. Monroe et al. (2022) zeigten vor kurzem,
dass bei Arabidopsis thaliana Mutationen innerhalb
von Genen halb so hdufig auftreten wie in Bereichen
zwischen den Genen und in essentiellen Genen sogar
noch seltener (um zwei Drittel reduziert). Doch die
neuen Gentechnikverfahren, deren Nukleasen einzelne
DNA-Sequenzen adressieren, kdnnen diese Schutzme-
chanismen umgehen, wodurch die Wahrscheinlichkeit
fiir genetische Veranderungen erhdht wird. Damit wer-
den Genombereiche, die bisherigen Methoden nicht
zugédnglich waren, der Verdnderung er6ffnet (Kawall
2019, Kawall 2021b). Dass die Reparaturprozesse nach
Doppelstrangbriichen durch CRISPR/Cas nicht unbe-
dingt denen nach natiirlichen Doppelstrangbriichen
entsprechen, wurde von Brinkman et al. (2018) gezeigt.

Ein weiterer Unterschied liegt darin, dass mit
CRISPR/Cas gleichzeitig mehrere Kopien eines Gens
verandert werden konnen, seien sie Mitglieder von
Genfamilien oder auf weiteren Chromosomensatzen
vorhanden. Das CRISPR-Cas System kann an allen
komplementédren Sequenzen DNA-Doppelstrangbriiche
und Veranderungen erzeugen, unabhingig davon, wie
viele Genkopien vorhanden sind, wobei jeweils unter-
schiedliche on-target Effekte auftreten kdnnen. Mit
natiirlichen und induzierten Mutationen sind derartige
Veranderungen nicht erreichbar, da sie auf Zufallspro-
zessen griinden. Auch die durch CRISPR-Cas mdgliche
gleichzeitige oder sukzessive Veranderung verschie-
dener Gene durch Multiplexing ist mit herkdmmlichen
Ziichtungsmethoden nicht méglich.

CRISPR/Cas erlaubt zudem, Kopplungsgruppen (genetic
linkage) zu durchbrechen. Zur Erinnerung: eng benach-
barte Gene werden in der Regel gemeinsam vererbt,
wohingegen weiter auseinander liegende Gensequen-
zen durch Crossing-over der homologen Chromoso-
men39 wihrend der Reifeteilung (Meiose) getrennt

38 nttps://curia.europa.eufjcms/
upload/docs/application/pdf/20
18-07/cp180111de.pdf

39 Crossing-over: Gegenseitiger
Austausch von einander
entsprechenden Abschnitten der
homologen Chromosomen
wdhrend der Reifeteilung der
Keimzellen, der zur
Neukombination der
genetischen Information fiihrt.
Das Auftreten von Crossing-over
héngt von verschiedenen
Faktoren wie Distanz, bestimmte
DNA-Sequenzen u.a. ab.
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werden kdnnen. Sind Gene fiir erwiinschte Eigenschaf-
ten mit solchen fiir weniger erwiinschte Eigenschaften
gekoppelt, stellt dies die Zlichtung vor Herausforde-
rungen, lassen sich solche Genombereiche doch nur
schwer trennen. Mittels CRISPR/Cas lassen sich hinge-
gen einzelne Gene adressieren und verandern. Kawall
(2019, 2021b) betont denn auch, dass Genom Editie-
rung zu Organismen mit neuen Kombinationen von
Eigenschaften flihren konne, die so bislang nicht mdg-
lich waren und dass die Behauptung, die durch
CRISPR/Cas herbeigefiihrten genomischen Verande-
rungen oder allelen Kombinationen seien allgemein den
natiirlicherweise auftretenden Verénderungen gleich-
zusetzen, eine irreflihrende Vereinfachung darstelle.

Debatte iiber Nachweisverfahren

Der GVO-Nachweis in Futter- und Lebensmitteln
erfolgt allgemein lber den Event-spezifischen Nach-
weis der DNA-Veranderung mittels Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR). Antragsteller fiir das Inverkehrbrin-
gen von GVO miissen Verfahren zum Nachweis und
zur ldentifizierung des GVO sowie Materialproben zur
Verfligung stellen. Dies gilt grundsatzlich auch fiir
neue GVO. Fiir mit neuer Gentechnik erzeugte GVO
bedeutet jedoch der spezifische GVO-Nachweis eine
Herausforderung, da laut ENGL (European Network of
GMO Laboratories) Methoden fiir deren Event-spezi-
fische Identifikation nicht unmittelbar zur Verfligung
stehen.40 Mit dieser Begriindung wurde hiufig gefor-
dert, auf den Nachweis neuer GVO und deren Kenn-
zeichnung ganz zu verzichten, was mdglichst auch die
der Zulassung vorgeschaltete Risikopriifung umfassen
solle. Sicherheitsprifung und Wahlfreiheit von Land-
wirten, Verarbeitern und Verbrauchern blieben in die-
sem Falle dann auBen vor.

Expert*innen, die sich mit Nachweisverfahren befas-
sen, entwickelten hingegen Vorschlage, wie die neuen
GVO mit einem sogenannten Matrix-Approach nach-
gewiesen werden konnen. So schlug Bertheau (2019)

vor, neben etablierten Methoden zum Nachweis ver-
anderter Sequenzen (und Beobachtung des Phénotyps)
fiir neue Gentechnik charakteristische Aspekte bzw.
Spuren im Erbgut in die Beurteilung einzubeziehen.
Das kdnnten beispielsweise PAM-Sequenzen in der
Nachbarschaft nachgewiesener Sequenzdnderungen
sein, die gleichzeitige Verdnderung von Allelen oder
Reste der Transgenintegration. Sollte zur Vermeidung
von unerwiinschter Transgenintegration das
CRISPR/Cas System als RNA-Protein-Komplex in Pflan-
zen eingefiihrt werden, ware zu priifen, ob auch in
diesen Fallen nicht vollig abgebaute DNA aus dem Her-
stellungsprozess des Cas-Proteins integriert wurde
(Andersson et al. 2018), was sich nachweisen lassen
konnte. Auch die Sequenzierung des Gesamtgenoms
kann sehr aufschlussreich sein. Biswas et al. (2020b)
beschreiben ein Multiplex-Verfahren zum gleichzeiti-
gen Nachweis von Mutationen der Zielsequenzen (on-
target und off-target), die sich auch von natirlicher
Variation entsprechender Genombereiche unterschei-
den lassen. Unbekannte off-target Effekte und Veran-
derungen auBerhalb der Zielregion lassen sich so aller-
dings nicht erkennen. Auch Metabolomics-Verfahren
(Kernspinresonanz und Gas- oder Fliissigkeits-Massen-
spektrometrie) und deren Weiterentwicklung werden
empfohlen, um Veranderungen im Stoffwechsel von
Genom-editierten Pflanzen nachzuweisen (Fraser et
al. 2020). Bislang sind diese Verfahren jedoch sehr auf-
wendig und fiir Routineverfahren nicht geeignet.

Fiir eine der ersten mittels neuer Gentechnik (ODM)
entwickelten und auf den kanadischen und US-ame-
rikanischen Markt gebrachten Pflanze, den herbizid-
resistenten Cibus-Raps, entwickelten Chhalliyill et al.
(2020) ein spezifisches Nachweisverfahren; sie wurden
dabei von Verbdnden der Gentechnik-freien Lebens-
mittelkette und Umweltverbdnden unterstiitzt. Laut
Bundesamt fiir Verbraucherschutz (BVL) kénnte der
PCR-Test grundsatzlich geeignet sein, eine Punktmu-
tation im Genom nachzuweisen und die Sensitivitat
der Methode geniige den ENGL-Anforderungen. Die
Methode sei aber weder ausreichend spezifisch noch
robust genug, weitere Forschung sei deshalb nétig.4!

Okologische Risiken der neuen Gentechnikverfahren 29


https://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/doc/JRC116289-GE-report-ENGL.pdf
https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/06_Gentechnik/Ergebnisbericht_Ueberpr%C3%BCfung-und-Beurteilung-Nachweismethode-fuer-herbizidtoleranten-Raps.pdf?__blob=publicationFile&v=4

Sollten Antragsteller bei der EU einen Antrag auf Inver-
kehrbringen neuer GVO stellen, waren sie wie alle
Antragsteller fiir GVO verpflichtet, Event-spezifische
Nachweisverfahren zu liefern und entsprechendes Pro-
benmaterial  bereitzustellen. Die Verordnung
1830/2003/EG Uber die Riickverfolgbarkeit und Kenn-
zeichnung von aus GVO bestehenden oder GVO ent-
haltende Produkte sowie daraus hergestellte Lebens-
und Futtermittel besagt, dass all diese Produkte kenn-
zeichnungspflichtig sind, es dabei aber keine Rolle
spielt, ob diese Anwendung im Endprodukt nachweis-
bar ist. Zur plausiblen Uberpriifung gilt das Prinzip der
Riickverfolgbarkeit, d.h. es miissen fiir jeden GVO
geeignete ,Riickverfolgbarkeitssysteme" entwickelt
werden. Diese Regeln gelten auch fiir neue GVO und
daraus hergestellte Produkte, d. h. die Kennzeichnungs-
pflicht ist nicht allein vom Nachweis abhédngig.

Dessen ungeachtet sind EU-Kommission und Mit-
gliedsstaaten aufgefordert, geeignete Nachweisver-
fahren zu entwickeln. Auch sind die Voraussetzungen
zu schaffen, dass die mit GVO-Nachweisen betrauten
staatlichen und privaten Laboratorien fiir mit neuer
Gentechnik entwickelte Pflanzen zertifizierte Nach-
weisverfahren anwenden kdnnen. Verunreinigungen
durch nicht-zugelassene GVO - beispielsweise in
importiertem Saatgut - stellen besondere Herausfor-
derungen dar. Da sich die gesetzlichen Regelungen glo-
bal durchaus unterscheiden und eine Offenlegung von
Daten liber neue GVO (derzeit) nicht allgemein zwin-
gend ist, schlagen Ribarits et al. (2021) ein internatio-
nal koordiniertes Vorgehen und die Nutzung 6ffentlich
zuganglicher Daten zu Forschungs- und Entwicklungs-
projekten vor. Hierunter fallen z. B. die Biosafety Clea-
ring House Plattform des UN-Biosicherheitsproto-
kolls#2, die EUginius-Datenbank43, wissenschaftliche
Arbeiten oder auch Patente. Darliber hinaus muss sich
die EU fiir ein internationales, 6ffentlich zugéngliches
Register fiir alle neuen GVO einsetzen, die in Freiset-
zungen getestet und auf den Markt gebracht werden
sollen. Vorschldge zur Entwicklung von Nachweisver-
fahren finden sich auch in der Studie des Bundesamts
fur Naturschutz (Ribarits et al. 2022).
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Schlussfolgerung

Mit Blick auf die angestrebten Verdnderungen durch
Genom-Editierung und vor dem Hintergrund der Erfah-
rungen der letzten 25 Jahre GVO-Anbau lassen sich
unterschiedliche Risiken identifizieren:

® durch die Technik und deren Unwagbarkeiten
bedingte Risiken

e Risiken, die im Zusammenhang mit unerwiinschten
Veranderungen [ Eigenschaften auftreten, aber auch
das Risiko

® dass es trotz Ausprdgung erwiinschter Eigenschaften
zu unerwiinschten Effekten kommt, indem beispiels-
weise die Wechselwirkungen der Pflanzen mit ande-
ren Organismen und die Nahrungsketten verandert
werden. Und schlieBlich bestehen

e Risiken durch die Verdnderung der Agrarsysteme,
wie sie inzwischen im Fall der Herbizidresistenz zur
Genlige zu beobachten sind. Dariiber hinaus kdnnten

¢ gentechnisch verdnderte Organismen mit einer Viel-
zahl neuer Eigenschaften und in einem bislang
raumlich und zeitlich nicht bekannten AusmaB in
Okosysteme eingebracht werden.

Ein Abbau der gesetzlichen Regelungen ist deshalb
keinesfalls angezeigt: Die neue Gentechnik und die
daraus entstehenden Organismen und Produkte miis-
sen mindestens den gleichen Regelungen wie die alte
Gentechnik unterworfen bleiben.
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Forderungen an politische
Entscheidungstréger*innen

Neue gentechnische Verfahren miissen im Rahmen
der Freisetzungsrichtlinie gesetzlich reguliert blei-
ben. Das Vorsorgeprinzip muss auch fiir Pflanzen,
deren Genom durch neue gentechnische Techniken
verdndert wurde, ohne Abstriche gelten. Die Vorgaben
der Freisetzungsrichtlinie zur Genehmigungspflicht
mit umfassender Risikobewertung, Riickverfolgbarkeit
und Kennzeichnung der GVO und daraus hergestellter
Lebens- und Futtermittel sowie die Erfassung in einem
offentlich zugénglichen Standortregister sind beizu-
behalten. Damit wird auch das EuGH-Urteil von Som-
mer 2018 umgesetzt.

Verbesserung der Zulassungspriifung und Risikoab-
schdtzung von GVO allgemein. Statt einer Aufwei-
chung des Gentechnik-Regulierungsrahmens ist eine
deutliche Ausweitung der Risikobewertung fiir GVO -
alt und neu - erforderlich. In den letzten Jahren gingen
nur 1,6 % der EU-Forschungsausgaben in die Entwick-
lung von Nachweismethoden, Risikobewertung und
Uberwachung fiir neue GVO.44 Und seit Jahren werden
auf EU-Ebene GVO zugelassen, gegen die es erhebliche
6kologische Bedenken gibt, die jedoch in der Priifung
kaum beriicksichtigt werden. Die neue Gentechnik
beinhaltet zudem spezifische Risiken, u.a. ermdglicht
sie umfassendere und schnellere Veranderungen als
die bisherige Gentechnik.

Sicherstellung der Kennzeichnung und Riickverfolg-
barkeit, Entwicklung von Nachweisverfahren. Die
Entwicklung von Nachweisverfahren fiir neue GVO und
daraus hergestellte Lebens- und Futtermittel wurde
straflich vernachlassigt, wohingegen erhebliche
offentliche Mittel in die Anwendungsforschung mit
neuen GVO geflossen sind.#> Bundesregierung und EU-
Kommission sind dringend aufgefordert, hier nachzu-
steuern und dafiir zu sorgen, dass die Sicherstellung
von Nachweisen vergleichbares Gewicht bekommt.

Verbesserung der Kennzeichnungsregeln fiir GVO-
Futter- und Lebensmittel (inkl. tierische Produkte),
Nulltoleranz nicht zugelassener GVO in Lebensmit-
teln und Saatgut wahren. Produkte von Tieren, die
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mit gentechnisch veranderten Futterpflanzen gefiittert
wurden, miissen gekennzeichnet werden. Dazu ist eine
Anderung des EU-Rechts notwendig. Dafiir muss
Deutschland aktiv auf die EU-Kommission zugehen
und unter den Mitgliedstaaten Verbiindete suchen. An
der Nulltoleranz fiir nicht zugelassene GVO-Bestand-
teile in Lebensmitteln sowie an der Saatgutreinheit
darf nicht geriittelt werden. Dem Bestreben von GVO-
Produzenten, Schwellenwerte fiir nicht zugelassene
GVO einzufiihren, ist ein Riegel vorzuschieben.

Keine Freisetzung von Gene Drive-Organismen.
Deutschland muss sich international fiir Regelungen
fiir ein Verbot der Freisetzung von Gene Drive-Orga-
nismen stark machen.

Forderung 6kologischer Innovationen. Gentechnik
ist keine Antwort auf die drangenden Nachhaltigkeits-
probleme der Landwirtschaft. Gebot der Stunde ist
hingegen die massive Férderung der Agrarwende und
okologischer Innovationen (Stirkung Agrarékologie,
Verbot von Pestiziden, Ausbau Bioanbau, 6kologische
Saatgutziichtung, Schutz der Biodiversitat etc., vergl.
BUND-Position Landwirtschaft). Das gilt fiir deutsche
und européische Forschungs- und Férderprogramme
gleichermalBen.

44 &t45 https://martin-
haeusling.eu/presse-
medien/pressemitteilungen
/2814-neue-gentechnik-
mehr-forschung-in-
risiken-und-
nachweisverfahren-
investieren.html
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