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Zusammenfassung

Neue Gentechnikverfahren, auch Genome Editing genannt, sind nicht nur im Fokus technologischer
Entwicklung, sondern auch vielfiltiger offentlicher Debatten. Unter anderem geht es um die Frage, wie
genau Organismen, die mit diesen neuen Verfahren in ihrem Erbgut verindert wurden, auf ihre Risiken

gepriift werden sollen.

In der EU unterliegen diese Organismen dem Gentechnikgesetz, das heif3t, es muss im jeden Fall eine Zu-
lassungspriifung erfolgen. In den USA gibt es dagegen keine entsprechenden gesetzlichen Anforderungen.
In den USA werden stattdessen in einzelnen Fillen Anfragen beziiglich einer méglichen Zulassungspflicht
an die US-Landwirtschaftsbehorde, bezichungsweise deren Abteilung APHIS (,Animal and Plant Health

Inspection Service®) gerichtet.

Die im Rahmen dieses Programms der APHIS unter dem Titel ,Am I regulated?“ regristierten Anfragen
wurden fiir diesen Bericht erfasst und ausgewertet. Diese Anmeldungen sind fiir diesen Bericht besonders
relevant, weil einige dieser Organismen (vor allem Pflanzen) tatsichlich in den nichsten Jahren in den

Anbau gelangen und zur Produktion von Futter- oder Lebensmitteln verwendet werden sollen.
Dabei standen folgende Fragen im Mittelpunkt:

> Um welche Organismen und technische Verfahren handelt es sich?

> Was wurde gepriift und was war das Ergebnis?

> Wias folgt daraus fiir die generelle Bewertung der Risiken und speziell fiir die Gesetzgebung in der EU?

APHIS hat bis November 2018 iiber 70 Antrige erhalten, von groflen Konzernen ebenso wie von Forschungs-
einrichtungen und Universititen. 22 Antrige beziechen sich speziell auf neue Gentechnikverfahren (auch
»Genome Editing®). Laut Antragsunterlagen kamen Nukleasen wie CRISPR/Cas und TALEN zum Einsatz,
um die jeweiligen Organismen, 21 Pflanzen und einen Speisepilz, in ihrem Erbgut zu verindern. Insbesondere
die Verwendung der Nuklease CRISPR/Cas hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Es wurden
keine zusdtzlichen Gene in das Erbgut eingebracht, sondern die natiirlichen Gene ausgeschaltet oder in ihrer

Struktur verindert.

Die im APHIS-Register gelisteten Pflanzenarten sind Ackerpfennigkraut, Griine Borstenhirse, Kartoffeln,
Leindotter, Luzerne, Mais, Reis, Soja, Tabak, Tomaten und Weizen. Aufgeschliisselt nach der Anzahl der An-
meldungen (in Klammmern), betreffen die Ziele des gentechnischen Eingriffs insbesondere eine verinderte
Olqualitit (5), weitere Verinderungen von Inhaltsstoffen (5), Verbesserungen bei Erntevorgang, Transport und

Verarbeitung (4), Krankheitsresistenz (3), Umweltstress (1) und hoheren Ertrag (1).

Die Behorde hat in allen Fillen erklirt, dass der jeweilige Organismus nach den Kriterien der USDA nicht
reguliert werden muss. In keinem Fall wurde die Notwendigkeit fir eine eingehendere Priifung festgestellt.
Bei diesen Entscheidungen kommen allerdings nur sehr wenige Kriterien zur Anwendung. Untersucht wird
lediglich, ob der Organismus oder seine DNA mit bekannten Pflanzenkrankheiten in Verbindung gebracht

werden muss oder ob es sich um ein schidliches Unkraut handelt.

Aus den Unterlagen geht hervor, dass die bei diesen Pflanzen eingesetzten Verfahren in der Regel mehrstufig
sind und auch die Anwendung von bisheriger Gentechnik umfassen: In einem ersten Schritt der gentechni-
schen Verinderung werden meist sogenannte ,Schrotschussverfahren® eingesetzt, bei denen der Einbau der

zusitzlichen Gene niche gezielt, sondern zufillig erfolgt. Dieser erste Schritt ist notwendig, um die DNA fiir
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die Nuklease in das Erbgut der Pflanzen einzufiigen, auf deren Grundlage dann die Nuklease in den Zellen
gebildet werden soll. Das Ergebnis dieses ersten Schrittes sind transgene Pflanzen mit DNA-Bestandteilen von
Mikroorganismen und anderen Organismen, bei denen die Gene ungezielt eingefiigt und oft in mehreren,
auch fehlerhaften Kopien im Erbgut vorliegen. Erst in einem zweiten Schritt wird dann, auf Grundlage der
dort eingefiigten Genkonstrukte, die Nuklease in den Zellen gebildet, die an bestimmten Orten im Erbgut

aktiv werden soll, um die eigentlich gewiinschten gentechnischen Verinderungen herbeizufiihren.

Welche Eigenschaften die gentechnisch verinderten Pflanzen jeweils genau haben sollen, lasst sich allerdings
langst nicht immer sagen. Zum Teil werden gar keine Angaben dazu gemacht, viele relevanten Informatio-
nen werden als vertrauliche Geschiftsinformation (Confidential Business Information, CBI) eingestuft. Auch
der Stand der Entwicklung ist in der Regel nicht ablesbar — es ldsst sich nur feststellen, dass die Antrige im
Allgemeinen zu einem frithen Zeitpunke gestellt werden. Generell ist anzunchmen, dass lingst nicht alle der
bei APHIS gelisteten Pflanzen tatsichlich auf den Markt kommen werden. Dagegen kiindigen DowDuPont
(Corteva) und Calyxt an, schon bald in die Vermarktung einzusteigen.

Um die Sinnhaftigkeit und ZweckmifSigkeit des US-Systems zu priifen, werden die Besonderheiten der neuen
Gentechnikverfahren im Detail vorgestellt und ein Uberblick iber Unterschiede zur konventionellen Ziich-

tung und bisherigen Gentechnikverfahren gegeben.

Grundsitzlich beruht die herkommliche Ziichtung von Pflanzen und Tieren immer auf einer grofen geneti-
schen Vielfalt. Diese findet sich in natiirlichen Populationen, aber auch in der Gesamtheit der von Menschen
geziichteten Sorten oder Tierrassen. Zusitzlich entstehen auch immer neue Mutationen. Deren Auftreten
kann durch bestimmte Reize beschleunigt werden. Um wiinschenswerte Eigenschaften zu erzielen, werden die
Populationen dann nach entsprechenden Merkmalen durchsucht und geeignete Pflanzen weiter vermehrt und
miteinander gekreuzt, um eine optimale Kombination der Erbinformationen zu erreichen. Dabei konnen die

natiirlichen Mechanismen der Vererbung und Genregulation nicht iibergangen werden.

Dagegen wird bei der neuen und alten Gentechnik versucht, bestimmte Eigenschaften direke zu verdndern.
Zusitzliche Verinderungen im Erbgut sind hier nicht erwiinscht, sondern gelten als ungewollte Nebeneffekte.
Diese Verfahren umgehen die natiirlichen Regeln von Evolution, Vererbung und Genregulation und kénnen
deswegen auch schneller sein als herkommliche Ziichtung. Da hier mit speziellen Technologien ins Erbgut
eingegriffen wird, konnen sich die Ergebnisse deutlich von denen unterscheiden, die mit der konventionellen
Ziichtung erreicht werden. Daraus ergibt sich eine besondere Vorsorgepflicht gegeniiber einer Freisetzung

entsprechender Organismen oder ihrer Verwendung in Lebensmitteln.

Trotz der nur sehr reduzierten Information, die die Anmelder bei APHIS zur Verfiigung stellen, werden auch
hier die Unterschiede zur konventionellen Ziichtung sehr deudich. Diese werden anhand folgender Beispiele

anschaulich gemacht:
> die gleichzeitige Verinderung mehrerer Gene,
> die gleichzeitige Verinderung mehrerer Genkopien,
> die Trennung von Genen, die sonst nur gekoppelt vererbt werden.

Im Rahmen dieser Auswertung wird evident, dass das System der APHIS nicht geeignet ist, die Risiken von

Organismen austeichend zu bewerten, die mit Hilfe von neuer Gentechnik in ihrem Erbgut verdndert wurden.
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Drei Kategorien von Defiziten kénnen benannt werden:

1. Die Unterschiede zwischen den Gentechnikverfahren und der konventionellen Ziichtung werden nicht
beriicksichtigt. Grundsitzlich hingen die Risiken von gentechnisch verinderten Organismen keineswegs
nur davon ab, ob und welche neuen Gene eingefiigt werden. Auch die Entfernung von Gen-Kopien
und spezielle Muster von genetischen oder epigenetischen Verinderungen kénnen die biologischen
Eigenschaften von Pflanzen auf andere Weise verdndern, als dies bei der herkdmmlichen Ziichtung zu
erwarten ist. Im Resultat konnen auf diese Weise Pflanzen und andere Organismen entstehen, die sich
nicht nur in ihrer Genstruktur, sondern auch in ihren unerwarteten biologischen Eigenschaften und
ihren Risiken deutlich von denen aus konventioneller Ziichtung unterscheiden. Dieser Aspekt wird in
der Bewertung durch APHIS iibersehen.

2. APHIS bewertet nur die beabsichtigten Eigenschaften der Organismen. Die Behérde tibersieht, dass
Pflanzen, bei denen Methoden wie der Einsatz von Genkanonen mit CRISPR kombiniert werden, auch
dann unerwiinschte Verinderungen in ihrem Erbgut aufweisen kénnen, wenn sich keine Transgene
mehr im Erbgut der Pflanzen nachweisen lassen. Zudem berticksichtigt APHIS ungewollte Verinderun-
gen des Erbguts nicht, die oft durch Fehler beim Einsatz der Gen-Schere verursacht werden. Schliefllich
tibersicht die Behorde, dass unerwartete Effekee sich oft erst in Wechselwirkung mit der Umwelt oder
nach mehreren Generationen zeigen.

3. Das System behandelt zu viele relevante Informationen als Betriebsgeheimnis. Eine informierte 6ffent-

liche Debatte und cine eingehende Bewertung der Risiken durch unabhingige WissenschaftlerInnen ist

unter diesen Bedingungen nur schwer oder gar nicht méglich.

Konkrete Liicken in der Risikobewertung betreffen insbesondere
> ungewollte Verinderung des Stoffwechsels der Pflanzen,
> Interaktionen zwischen Genom und Umwelt,

> Effekte auf der Ebene der nichsten Generationen.

Allgemeine Aussagen, mit denen eine generelle Sicherheit von gentechnisch verinderten Organismen behaup-
tet wird, nur weil in deren Erbgut keine zusitzlichen Gene eingefiigt wurden, sind im Ergebnis wissenschaft-
lich nicht zu halten. Wie grof§ die Risiken tatsichlich sind, muss vielmehr in jedem einzelnen Fall gepriift wer-
den. Bei Pflanzen, die ein Ausbreitungspotential haben oder entwickeln kénnen, miissen zudem entsprechend

wirksame Mafinahmen ergriffen oder Verbote ausgesprochen werden, um eine Ausbreitung zu verhindern.
Im Rahmen der Priifung der Risiken entsprechender Organismen sollten u.a. folgende Anforderungen be-
riicksichtigt werden:
> Es muss das gesamte Muster der Genverinderung und dessen Auswirkungen auf der Ebene der Zelle/des
Organismus berticksichtigt werden.
> Falls in einzelnen Fillen angenommen wird, dass sich die Ergebnisse des Genome Editing nicht von den
Ergebnissen der herkémmlichen Ziichtung unterscheiden lassen, sollten entsprechende Vergleichsdaten ver-

langt werden. Dazu sollten Daten iiber das gesamte Genom (Whole Genome Sequencing) vorgelegt werden.
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> Vergleichende Daten zum Whole Genome Sequencing miissen auch vorgelegt werden, um ungewollte
Verinderungen im Erbgut bewerten zu konnen, die beispielsweise durch Verfahren unter Verwendung

der ,,Genkanone® (biolistisches Verfahren) oder die Nukleasen selbst verursacht wurden.

> Es miissen Daten aus sogenannten Omics-Verfahren erhoben werden, um die Verinderungen im
Transkriptom, Proteom und Metabolom und damit die Auswirkungen der Genverinderungen auf den

Organismus abschitzen zu kénnen.

> Die gentechnisch verinderten Organismen sollten Stresstests unter kontrollierten Bedingungen

unterzogen werden, um insbesondere ihre Reaktionen auf Klimawandel und Krankheitserreger zu testen.

> Bei den Auswirkungen auf die Umwelt ist das assoziierte Mikrobiom (insbesondere Bodenorganismen)

zu beriicksichtigen.

> Bei der Risikoabschitzung des Verzehrs entsprechender Produkte sollten die Auswirkungen auf das
Mikrobiom des Verdauungstrakts untersucht werden.

> Beim Anbau der Pflanzen miissen die Auswirkungen auf das Nahrungsnetz einbezogen werden;
> ebenso auf Bestduber, Niitzlinge und geschiitzte Arten.

> Es miissen wirksame MafSnahmen eingeleitet und Verbote erlassen werden, um einer unkontrollierten

Ausbreitung der Organismen in der Umwelt vorzubeugen.

Zudem sollten

> alle relevanten Genom-Daten, die Aufschluss iiber die genaue Verinderung geben, éffentlich zuginglich

in Datenbanken gesammelt werden;

> Kennzeichnung vorgeschrieben und Mafinahmen zum Schutz der herkommlichen Produktion ergriffen

werden, um die Wahlfreiheit fiir ZiichterInnen, LandwirtInnen und VerbraucherInnen zu sichern;

> staatliche Programme unter Beteiligung der Zivilgesellschaft (insbesondere der Bereiche Natur-, Um-

welt- und Verbraucherschutz) zur Festlegung von Zielen in Forschung und Entwicklung sowie zur

begleitenden Risikoforschung auf den Weg gebracht werden.
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1. Einleitung

Nur wenige Jahre nach der Entwicklung neuer Gentechnikverfahren gibt es bereits eine grofie Anzahl von
Pflanzen und Tieren, an denen mit Genome Editing und insbesondere den Gen-Scheren CRISPR und
TALEN gearbeitet wurde. Unter anderem gibt es Publikationen {iber den Einsatz von CRISPR an Flachs,
Gerste, Kartoffeln, Luzerne, Mais, Pappeln, Petunien, Reis, Salat, Soja, Sorghum, Tomaten, Weizen und
Zitrusbdumen (Tang & Tang, 2017; Zhang, 2018). Und auch bei Nutztieren wie Schweinen, Kiihen, Schafen
(Tan et al., 2016), Gefliigel (Wang et al., 2017) und Insekten wie Bienen, Fliegen, Miicken und Schmetterlin-
gen werden Gene Editing und Nukleasen erprobt (Taning et al., 2017). Neuere Publikationen zu Tomaten und
Weizen zeigen, das zunehmend komplexe Verinderungen im Fokus stehen, bei denen mehrere Gene gleichzei-

tig verdndert werden (Sanchez-Leon et al., 2018; Zs6g6n et al., 2018).

In den meisten Fillen werden dabei natiirliche Genfunktionen zerstért (knock-out), in einer geringeren An-
zahl von Fillen auch Genfunkrtionen gezielt verindert oder neue Gene eingefiigt. Die Erfolgsrate hingt unter
anderem von der Pflanzenart und der Gréfle des Genoms ab (Hilscher et al., 2017; Zhu et al., 2017). Die hiufig
in Versuchen verwendete Pflanze Ackerschmalwand (Arabidopsis) hat ein relativ kleines Erbgut und ist wegen
dieser geringeren Komplexitit fir die Grundlagenforschung besonders geeignet. Landwirtschaftlich relevante
Pflanzen wie Mais, Weizen, Raps und Zuckerriibe sind in ihrem Erbgut jedoch wesentlich komplexer und

weisen gleich mehrere Chromosomensitze auf.

2018 entschied der Gerichtshof der Europiischen Union, dass die neuen Gentechnikverfahren, die auch Ge-
nome Editing genannt werden, der Zulassungspflicht nach dem Gentechnikrecht auch dann unterliegen,
wenn keine zusitzlichen Gene eingefiigt wurden." Nach dem Urteil des EU-Gerichts gelten Verfahren, die
zum Zeitpunke der Verabschiedung der EU-Richtlinie 2001/18 bereits iiber lingere Zeit angewendet und da-
mals schon als sicher angesehen wurden, dagegen als herkommliche Ziichtung und sind von der Regulierung

ausgenommen.

Dieser Bericht befasst sich mit den wissenschaftlichen Griinden, warum Organismen, die mit den neuen Gen-
technikverfahren in ihrem Erbgut verindert wurden, auch dann eine Zulassungspriifung durchlaufen miissen,

wenn sich in ihrem Erbgut keine neuen, zusitzlichen Gene finden lassen.

Als Ausgangspunkt werden entsprechende Organismen gewihlt, die in den USA bereits durch Behorden in
einem Kurzverfahren gepriift wurden. Dafiir bietet die US-Landwirtschaftsbeh6rde (USDA) in ihrer Abtei-
lung ,,Animal and Plant Health Inspection Service® (APHIS) ein Programm mit dem Titel ,Am I Regulated?*
an.” Hier kdnnen Unternehmen und andere Anmelder bereits zu einem frithen Stadium der Entwicklung eine
offizielle Einstufung erhalten, ob ihre gentechnisch verinderten Organismen aus der Sicht der USDA einer

genaueren Priifung bediirfen oder nicht.
Im Rahmen dieses Berichts sind diese APHIS-Anmeldungen besonders relevant, weil

> einige dieser Organismen (vor allem Pflanzen) tatsichlich in den nichsten Jahren in den Anbau gelangen

und zur Produktion von Futter- oder Lebensmitteln verwendet werden sollen;

> laut Antrag keine zusitzlichen Gene im Erbgut der Organismen zu finden sind. Damit enthilt die Liste
dieser Anmeldungen eben jene Pflanzen, die auch im Rahmen der Entscheidung des Gerichtshofes

diskutiert wurden.

1 hup://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf?text=8docid=2043878&pagelndex=0&doclang=DE&mode=req&cdir
=8&occ=first&part=18&cid=3493 50
2 www.aphis.usda.gov/aphis/ourfocus/biotechnology/am-i-regulated/Regulated_Article_Letters_of_Inquiry
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2. Genome Editing und Nukleasen - eine kurze EinfGhrung

Mit dem Begriff des Gene Editing oder Genome Editing werden neue Methoden zur gentechnischen Verin-
derung zusammengefasst, die gezielter als die bisherigen Methoden sein sollen. Derzeit wichtigstes Instrument

sind Nukleasen, sogenannte Gen-Scheren.

2.1 Nukleasen

Nukleasen sind Eiweifle (Enzyme), mit denen die DNA (deutsch: Desoxyribonukleinsiure, DNS) aufgetrennt
werden kann — man nennt sie deswegen auch DNA-Scheren. Manche DNA-Scheren, wie Zinkfinger-Nuk-
leasen oder Meganukleasen gibt es schon linger, allerdings konnte man die DNA damit nur an relativ weni-
gen Stellen ,,schneiden®. In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Nukleasen entwickelt, die vielfaldi-
ger, schneller und einfacher zu handhaben sind. Die aktuell wohl wichtigste Nuklease ist CRISPR/Casg, die
2012/2013 erstmals beschrieben wurde. Eine andere, relativ hiufig eingesetzte Methode ist TALEN (Transcrip-

tion Activator-like Effector Nuclease), die schon einige Jahre linger eingesetzt wird.

Diese Nukleasen bestehen generell aus zwei Elementen: zunichst einer Erkennungsregion, mit der bestimmte
Strukturen im Erbgut aufgesptirt werden konnen. Ist die spezifische Region gefunden, kommt dort das zweite
Elemente zum Einsatz, ein Enzym, das die Stringe der DNA auftrennen kann. Bei CRISPR (Clustered Re-
gularly Interspaced Short Palindromic Repeats) besteht die Erkennungsregion, eine Art Gen-Sonde, aus einer
Ribonukleinsiure (RNA) und einem Protein, dem Enzym, das die DNA ,;schneiden® kann (siche Abbildung).
Die RNA ist in der Lage, die Bausteine der DNA der Zielregion spiegelbildlich zu erkennen und daran zu bin-
den. Uber seine spezifische RNA-Sequenz kann das CRISPR/Cas9-System auf ein Ziel hin ,,programmiert*
werden. So ist es moglich, Gene stillzulegen, ihre Struktur zu verdndern und/oder zusitzliche DNA in das

Erbgut einzubauen.

In der Regel soll die Nuklease die beiden Stringe der DNA durchtrennen. Dadurch werden in der Zelle
Reparaturmechanismen in Gang gesetzt, die versuchen, die DNA zu reparieren. Im Ergebnis entstehen an
der Stelle, an der die Nukleasen wirksam sind, oft verinderte DNA-Strukturen (Mutationen), wodurch die
betreffende Gen-Funktion gestort oder blockiert werden kann. So kénnen natiirliche Gene stillgelegt werden
(»knock-out“) oder verindert werden. Mit Hilfe des CRISPR/Cas9-Systems kann auch zusitzliche (im Labor
synthetisierte) DNA in das Erbgut der Zellen eingebaut werden (,knock-in“). CRISPR/Casg bietet auch die
Méglichkeit, DNA an mehreren Orten im Erbgut gleichzeitig zu verindern. Die genaue Funktionsweise der

Nukleasen wird dabei oft nicht in allen Details verstanden.

EAE B - HUcEhEE

Abbildung 1: Nuklease (DNA-Schere):
CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats).
Quelle: Fachstelle fiir Gentechnik und
Umwelt, FGU
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2.2 Varianten des CRISPR-Systems

Je nach Zielsetzung des Experiments wird der Einsatz der Gen-Scheren oft in drei Gruppen untergliedert,
wobei man von SDN-Techniken (Side Directed Nucleases — zielgerichtete Nukleasen) spricht:

X @

FUFRLIGE REPATLITUR
IES DAA - TOPRELSTRANGBAWCHS

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Verinderung durch SDN-1 (Site-Directed Nuclease-1).

Bei der SDN-1-Technik wird der erzeugte Doppelstrangbruch (beide DNA-Stringe werden gedfinet) in den
Zellen repariert, wobei jeder Strang in seiner Struktur unterschiedlich verindert wird (non-homologous end
joining, NHE]). Im Ergebnis entstehen so an der jeweiligen Stelle zufillige Mutationen, durch die die jewei-
ligen Gene deaktiviert werden sollen.

el INE NN
DHA-VORLAGE

HOMOLOGE REKOMBNATION

L

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Verinderung durch SDN-2 (Site-Directed Nuclease-2).
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Bei der SDN-2-Technik wird zusammen mit der Nuklease auch zusitzliche DNA eingebracht. Die einge-
brachte DNA dient als Reparatur-Vorlage (Matrize) und erméglicht eine homologe (gleichartige) Veranderung
beider DNA-Stringe (homology directed repair, HDR). Die Struktur der DNA soll dabei nur in kurzen Ab-
schnitten, aber nicht zufillig, verindert werden. Auch dabei werden oft natiirliche Genfunktionen deaktiviert.

Die Erfolgsrate ist meist geringer als bei SDN-1.

— —_—
DNA-VORLAGE

HOMOLOGE REKOMBENATION
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Verinderung durch SDN-3 (Site-Directed Nuclease-3).

Bei der SDN-3-Technik konnen zusammen mit der Nuklease auch zusitzliche (langere) DNA-Abschnit-
te in die Zellen eingeschleust und so neue biologische Funktionen in den Zellen etabliert werden. Die
Erfolgsrate ist oft gering.

Viele Betreiber wollen insbesondere die SDN-1- und 2-Verfahren von der Gentechnik-Regulierung

ausnehmen.

II
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APHIS hat bis November 2018 iiber 70 Antrige erhalten, von groflen Konzernen ebenso wie von Forschungs-
einrichtungen und Universititen. 22 Antrige beziehen sich speziell auf neue Gentechnikverfahren (auch ,Ge-
nome Editing®). Bei diesen speziellen Antrigen kamen Nukleasen wie CRISPR/Cas und TALEN zum Einsatz,
um die jeweiligen Organismen, 21 Pflanzen und einen Speisepilz, in ihrem Erbgut zu verindern. Die im
APHIS-Register gelisteten Pflanzenarten sind Ackerpfennigkraut, Griine Borstenhirse, Kartoffeln, Leindotter,

Luzerne, Mais, Reis, Soja, Tabak, Tomaten und Weizen.

Die Behorde hat in allen Fillen erklirt, dass der jeweilige Organismus nach den Kriterien der USDA nicht
reguliert werden muss. Bei dieser Entscheidung kommen allerdings nur sehr wenige Kriterien zur Anwen-
dung. Untersucht wird lediglich, ob der Organismus oder seine DNA mit bekannten Pflanzenkrankheiten in
Verbindung gebracht werden muss oder ob es sich um ein schidliches Unkraut handelt (siche unten). Unter
anderem wird auch in Beitrdgen des bekannten Wissenschaftsmagazins Nature darauf hingewiesen, dass mit
dieser Praxis in den USA keine systematische Erfassung von gentechnisch verinderten Organismen gewihr-

leistet werden kann (siehe Waltz, 2016 und 2018).

Welche Gentechnik-Verfahren kommen zum Einsatz?

Bei den 22 bei APHIS eingereichten Antrigen im Bereich des Genome Editing wurden Nukleasen wie Zink-
finger, Meganukleasen, TALEN und CRISPR/Cas eingesetzt (siche oben).

Dabei hat der Anteil der Pflanzen, bei denen CRISPR verwendet wird, in den letzten Jahren deutlich zuge-

nommen. Einen Uberblick iiber die jeweiligen Anwendungen bietet Tabelle 2.

Aus den Unterlagen geht hervor, dass die bei diesen Pflanzen eingesetzten Verfahren in der Regel mehrstu-
fig sind und auch die Anwendung von bisheriger Gentechnik umfassen: In einem ersten Schritt der gen-
technischen Verinderung werden meist sogenannte ,Schrotschussverfahren®, das heifft Verfahren wie die
»Genkanone“ (auch biolistisches Verfahren) oder wie die Geniibertragung per Agrobacterium tumefaciens ein-
gesetzt, bei denen der Einbau der zusitzlichen Gene nicht gezielt, sondern zufillig erfolgt. Dieser erste Schritt
ist notwendig, um die DNA fiir die Nuklease in das Erbgut der Pflanzen einzufiigen, auf deren Grundlage
dann die Nuklease in den Zellen gebildet werden soll. Das Ergebnis dieses ersten Schrittes sind transgene
Pflanzen mit DNA-Bestandteilen von Mikroorganismen und anderen Organismen, bei denen die Gene unge-

zielt und oft in mehreren Kopien in das Erbgut eingefigt wurden.

Erst in einem zweiten Schritt wird dann, auf Grundlage der dort eingeftigten Genkonstrukte, die Nuklease
in den Zellen gebildet, die an bestimmten Orten im Erbgut aktiv werden soll, um die eigentlich gewiinschte

gentechnische Verinderungen herbeizufiihren.

In einem dritten Schritt werden dann die so verinderten Zellen beziehungsweise Pflanzen ziichterisch weiter
bearbeitet: In einem Verfahren, das ,Segregation® (Trennung) genannt wird, werden jene Pflanzen selekdiert,
die nicht diejenigen Genkonstrukte enthalten, die aus dem ersten Schritt der gentechnischen Verinderungen
resultieren. Dazu werden die Pflanzen mit herkdmmlich geziichteten Planzen gekreuzt. Dabei werden dann
unter den Nachkommen diejenigen ausgewihlt, die moglichst nur die beabsichtigten Verinderungen in ihrem

Erbgut tragen, die durch die Nuklease verursacht wurden.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber hiufig zum Einsatz kommende Schritte bei der gentechnischen Verinderung von Pflanzen mit Hilfe
von Nukleasen (Beispiel: CRISPR/Cas, SDN-1 und SDN-2)

Schritte des technischen

Verfahrens Erwinschtes Ergebnis

(1) Voraussetzung fir Editierung schaffen: | Ungezielte Einfligung von Genkon-
Einsatz von Genkanone/Agrobacterium | strukten, die vor allem der Bildung

tumefaciens der Nukleasen dienen Transgene Pflanzen bzw. Zellen
(2) Editierung: In den Zellen wird das Gene der Pflanzen sollen gezielt Transgene Pflanzen mit zusitzli-
Gen fiir die Nuklease aktiviert, die eine ausgeschaltet (knock out, SDN-1) chen, gezielten Verinderungen in
gezielte Verinderung herbeifiihren soll. oder veridndert werden (SDN-2). ihrem Erbgut

Die transgenen Anteile, die im Gen-editierte Pflanze, die keine

Rahmen des ersten Schrittes in das | Transgene enthilt: Die Veridnde-

Erbgut eingefiigt wurden, werden rungen im Erbgut der Pflanzen

durch Kreuzung und Selektion sollen auf den Zielort der Nuklea-
(3) Segregation wieder herausgeziichtet. sen beschrinkt sein.

Dieses mehrstufige Verfahren (Tabelle 1) kam bei den meisten Pflanzen zum Einsatz, die mit Nukleasen in
ihrem Erbgut verindert und bei APHIS angemeldet wurden (siche Tabelle 2). In drei Fillen wurde laut Antrag
dagegen ein Verfahren namens ,Polyethylenglycol (PEG)-vermittelte DNA-Aufnahme® angewandt. Bei die-
sem Verfahren, das an Zellen mit bestimmten Eigenschaften durchgefithrt werden kann, ist die Nuklease nur
voriibergehend (transient) in den Zellen vorhanden, ohne dass zusitzliche Gene eingebaut werden sollen.’ In
sieben weiteren Fillen wurden keine genauen Angaben zum Verfahren gemacht oder diese als ,,Confidential

Business Information® (CBI) klassifiziert.

Welche Anmeldungen wurden freigegeben?

Bisher wurde allen entsprechenden Antrigen stattgegeben, die an die Behorde gerichtet wurden. Fiir die Frei-
gabe der USDA war entscheidend, dass die jeweiligen Genkonstrukte aus Schritt (1) der gentechnischen Ver-
inderung (siche Tabelle 1) nicht mehr in den Pflanzen nachweisbar sind. In diesen Fillen geht die Behorde
davon aus, dass keine vertiefte Risikopriifung notwendig sei, weil die Pflanzen keine zusitzliche DNA von
bekannten Verursachern von Pflanzenkrankheiten aufweisen. Dabei beschrinkt sich die Abschitzung nur auf
beabsichtigte Eigenschaften (Trait). Unbeabsichtigte Effekte werden nicht berticksichtigt.

Der erste Bescheid, eine Art Prizedenzfall, stammt aus dem Jahr 2011: Die Firma Cellectis (jetzt Calyxt) stellte
im September 2011 einen Antrag, in dem es grundsitzlich um die Einstufung von Gentechnik-Pflanzen ging,
die mithilfe von Nukleasen (in diesem Fall Meganukleasen) in ihrem Erbgut verindert wurden. Die Antwort
von APHIS erfolgte prompt: Schon im Dezember 2011 entschied die Behorde, dass die Organismen in der
Regel keiner Regulierung unterliegen, wenn keine zusitzlichen Gene eingefigt werden. Tabelle 2 gibt einen
Uberblick iiber die seitdem von der Regulierung ausgenommenen Pflanzen sowie einen Speisepilz, die alle mit

Hilfe von Nukleasen in ihrem Erbgut manipuliert wurden.

3 PEG: Polyethylenglycol-vermittelte DNA-Aufnahme. Hier wird DNA in Pflanzenzellen (Protoplasten) durch die Zellwand
aufgenommen, ein Verfahren, das bei bestimmten Pflanzenarten wie Tabak und Kartoffeln, aber auch Pilzen erfolgreich
angewendet werden kann. Dabei kann die zusitzliche DNA nur voriibergehend in den Zellen vorhanden sein, ohne in
das Erbgut eingebaut zu werden. Trotzdem kénnen entsprechende Gen-Produkte wie Enzyme, in diesem Falle Nukleasen,
gebildet werden. Diese fithren dann die gewiinschten Verinderungen im Erbgut herbei, bevor die Zellen die DNA und
auch die Enzyme wieder abbauen. Man spricht hier von einer transienten (voriibergehenden) Gen-Aktivitit, die trotzdem
zu vererbbaren Verinderung im Erbgut fithrt.
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Tabelle 2: Von USDA/APHIS deregulierte Organismen, die mit Hilfe von Nukleasen in ihrem Erbgut verindert wurden.
(Abkiirzungen: CBI: Confidential Business Information; PEG: Die DNA wird unter Anwendung von Polyethylenglycol
(PEG) in die Zellen eingeschleust; Erklirung Schritt 1 und Schritt 2: siche Tabelle 1)

Datum
des
Be- Technik/Schritte
scheids Anmelder (1), (2) Eigenschaft
Cellectis (jetzt (1) nicht dargelegt
1 1612201 | Unbestimmt  Calyxt) (2) meganucleases Nicht dargelegt
Dow AgroSciences
8.3.2012 (jetzt DowDuPont
bzw. (1) nicht definiert
2 Mais Corteva Agriscience) | (2) Zinkfinger-Nuklease | Verringerter Gehalt an Phytat
Cellectis (jetzt (1) PEG
3 28.8.2014  Kartoffel Calyxt) (2) TALEN Unbestimmt / CBI
Cellectis (jetzt (1) CBI Verinderte Fettsiure-
4 |s5.5.2015 Soja Calyxt) (2) TALEN zusammensetzung
Cellectis (jetzt (r) CBI Verinderte Fettsiure-
s 2052015  Soja Calyxt) (2) TALEN zusammensetzung
Iowa State (1) nicht dargelegt Verbesserte Resistenz gegen bac-
6 2252015 | Reis University (2) TALEN terial blight (WeifSblttrigkeit)
(1) CBI Verinderte Stirke-
7 12112015  Mais Agrivida (2) Meganuklease zusammensetzung
Speisepilz (1) PEG
(Zucht- Penn State Weniger Briunung/
8 15.4.2016  Champignon) University (2) CRISPR bessere Lagerung
DuPont Pioneer Verinderte Zusammensetzung
(jetzt DowDuPont der Stirke (,waxy corn®)
bzw. (1) Genkanone (Die genaue Art der
9 18.4.2016  Mais Corteva Agriscience)  (2) CRISPR Genverdnderung ist CBL.)
10 |15.9.2016  Kartoffel 2.12.2016 Kartoffel Simplot
(1) Genkanone
o 2112016  Weizen Calyxt (2) TALEN Mehltauresistenz
2
Griine (1) Agrobact. tumefaciens = Veranderter Blithzeitpunke
13 | 7.4.2017 Borstenhirse  Danforth Center (2) CRISPR (Erhohung des Ertrags)
Verinderte Olqualitit
(1) Agrobact. tumefaciens = (Genauer Gen- und Phinotyp
14 | 29.8.2017 Leindotter  Yield 10 (2) CRISPR sind CBI.)
Verbesserte Verdaulichkeit
Luzerne/ (1) nicht dargelegt (Die genaue Art der
15 25.9.2017  Alfalfa Calyxt (2) TALEN Genverdnderung ist CBL.)
Knock-out zweier Gene, von
denen vermutet wird, dass sie
(1) Agrobact. tumefaciens | mit Stress- und Salztoleranz zu
16 | 16.10.2017 | Soja USDA (2) CRISPR tun haben

Universitit North (1) Agrobact. tumefaciens
17 | 29.a2.2017 | Tabak Carolina (2) Meganukleasen Verringerter Nikotingehalt
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Datum
des
Be- Technik/Schritte
scheids Anmelder (1), (2) Eigenschaft
Pioneer (jetzt Resistenz gegen die Blattflecken-
DowDuPont bzw. (1) Genkanone krankheit mit Einschleusung
18 | 16.1.2018 Mais Corteva Agriscience) | (2) CRISPR einer Reparaturvorlage (SDN-2)
(1) nicht dargelegt Verbesserter Nihrwert (Genauer
19 203.2018  Weizen Calyxt (2) TALEN Gen- und Phinotyp sind CBI.)
Universitit von (1) Agrobact. tumefaciens
20 |14.5.2018  Tomate Florida (2) CRISPR Leichtere Ernte
Acker- Pfen- Verinderte Olqualitic
nigkraut/ Illinois State Uni- (1) Agrobact. tumefaciens | (Genauer Gen- und Phinotyp
21 8.6.2018 Ackertischel | versity (2) CRISPR sind CBI.)

Verinderte Olqualitit (erhohte
Anzahl von verinderten Genen)
(1) Agrobact. tumefaciens  (Genauer Gen- und Phinotyp
22 7.9.2018 Leindotter Yield 10 (2) CRISPR sind CBI.)

Wie die Tabelle zeigt, hat der Anteil der Pflanzen, bei denen CRISPR zum Einsatz kommt, in den letzten
Jahren deutlich zugenommen. Die zweitwichtigste Methode des Genome Editing ist TALEN, eine Nuklease,
auf deren Anwendung sich insbesondere Calyxt spezialisiert hat. In den meisten Fillen wurden, wie erwihnt
(Tabelle 1), zusdtzlich zu den neuen Gentechnikverfahren auch die ,,Schrotschussverfahren der bisherigen
Gentechnik angewandt. Die Nukleasen scheinen in fast allen Fillen dazu zu dienen, natiirliche Gene auszu-
schalten (SDN-1). In mindestens einem Fall (Nr. 18, Mais) wurde zudem auch eine Vorlage fiir ein Repara-
turgen eingeschleust (SDN-2). Dabei handelt es sich nicht um ein Transgen, da es nach dem Vorbild einer
DNA-Sequenz synthetisiert wurde, die von der selben Art stammt.

Aufgeschliisselt nach der Anzahl der Anmeldungen (in Klammern), betreffen die Ziele des gentechnischen
Eingriffs insbesondere eine verinderte Olqualitit (5), weitere Verinderungen von Inhaltsstoffen (5), Verbes-
serungen bei Erntevorgang, Transport und Verarbeitung (4), Krankheitsresistenz (3), Umweltstress (1) und

héheren Ertrag (1).

Welche Eigenschaften die gentechnisch verinderten Pflanzen jeweils genau haben sollen, lasst sich allerdings
lingst nicht immer sagen. Zum Teil werden gar keine Angaben dazu gemacht, die genaue Beschreibung der
Zielgene ist in den meisten Fillen als vertrauliche Geschiftsinformation (Confidential Business Information,
CBI) eingestuft.

Auch der Stand der Entwicklung ist in der Regel nicht ablesbar — es lisst sich nur feststellen, dass die Antrige
im Allgemeinen zu einem frithen Zeitpunke gestellt werden. So schreiben die Anmelder des USDA-Projektes
zur Entwicklung einer Soja mit zwei Knock-out-Genen (Nr. 16), dass dieses noch in einer frithen Versuchspha-
se sei. Laut Antrag will man zunichst den Effeke der stillgelegten Gene untersuchen. Generell ist anzunehmen,
dass langst nicht alle der bei APHIS gelisteten Pflanzen tatsichlich auf den Markt kommen werden.

Dagegen kiindigen DowDuPont (Corteva) und Calyxt in ihren Verlautbarungen gegeniiber Investoren an,
schon bald bestimmte Pflanzen (u.a. ,waxy corn® und ,high oleic soybean®) auf den Marke zu bringen. Tat-
sichlich hat Calyxt 2018 in den USA mit dem Anbau von Sojabohnen begonnen, die in ihrem Olgehalt vein-
dert sind, und will 2019 die Anbaufliche auf knapp 14.000 Hektar ausweiten.*

4 hups://www.businesswire.com/news/home/20190122005964/en/Calyxt-Doubles-2018-High-Oleic-Soybean-Acres
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4. Unterschiede zur konventionellen Zichtung

Nachfolgend wird ein Uberblick iiber einige grundlegende Unterschiede zwischen den neuen gentechnischen
Verfahren und der konventionellen Ziichtung gegeben. Diese Unterschiede werden anschlieffend am Beispiel

der in Tabelle 2 gelisteten Anmeldungen diskutiert.

4.1 Nicht jede genetische Verédnderung ist Gentechnik
Wie erwihnt, gelten nach dem Urteil des EU-Gerichts Verfahren, die zum Zeitpunkt der Verabschiedung der

EU-Richtlinie 2001/18 bereits {iber lingere Zeit angewendet und damals schon als sicher angesehen wurden,
als herkommliche Ziichtung. Zu diesen herkémmlichen Verfahren zihlt auch die Mutationsziichtung, die
spontane oder provozierte (induzierte) Verinderungen im Erbgut nutze. Diese Pflanzen gelten laut dem Text
der Richtlinie 2001/18 zwar auch als genetisch modifizierte Organismen (GMOs). Doch ist dieser Begriff in
seiner Bedeutung so allgemein, dass er auf jegliche Form von Ziichtung angewandt werden konnte. Davon
zu unterscheiden sind dagegen neuere Verfahren zur gentechnischen Verinderung, mit denen die natiirlichen
Mechanismen der Genregulierung und Vererbung umgangen werden und die in der EU einer Zulassungs-

pllicht unterliegen.

Grundsitzlich beruht die herkommliche Ziichtung von Pflanzen und Tieren immer auf einer grofen geneti-
schen Vielfalt. Diese findet sich in natiirlichen Populationen, aber auch in der Gesamtheit der von Menschen
geziichteten Sorten oder Tierrassen. Zusitzlich entstehen auch immer neue Mutationen. Deren Auftreten
kann durch bestimmte Reize beschleunigt werden. Um wiinschenswerte Eigenschaften zu erzielen, werden die
Populationen dann nach entsprechenden Merkmalen durchsucht und geeignete Pflanzen weiter vermehrt und
miteinander gekreuzt, um eine optimale Kombination der Erbinformationen zu erreichen. Dabei konnen die

natiirlichen Mechanismen der Vererbung und Genregulation nicht iibergangen werden.

Speziell bei Planzen konnen zusitzliche , Tricks“ angewandt werden, um die biologische Vielfalt zusitzlich
zu erhohen. So wird beispielsweise Saatgut in Kontakt mit Stoffen (wie bestimmten Chemikalien) gebracht,
die die natiirliche Mutationsrate beschleunigen sollen. Man spricht dann von Mutagenese-Ziichtung. Dabei
reagieren die Pflanzenzellen auf unspezifische externe Stressfaktoren. Derartige Verfahren kommen bereits seit

etwa Mitte des 20. Jahrhunderts in der konventionellen Ziichtung zum Einsatz.

In ihrer Gesamtheit sind die Ergebnisse der Mutagenese-Ziichtung nicht véllig zufillig — sie folgen vielfald-
gen Mechanismen der Evolution, der Vererbung und der Genregulation, die beispielsweise dafiir sorgen, dass
sich bestimmte Genorte hiufiger verindern als andere. Im Ergebnis fithren sie zu einer groflen genetischen
Vielfalt, bestimmte Eigenschaften werden aber nicht direkt herbeigefiihrt. Erst durch Kreuzung (Paarung)
und Selektion (Auswahl) werden diejenigen Pflanzen und Tiere aus der Vielfalt herausgeziichtet, bei denen die
erwiinschten Eigenschaften deutlich genug ausgeprigt sind. Dieses Verfahren ist zeitaufwindig und wird von
vielen Kontrollen und Auswahlprozessen durch die Ziichter begleitet. Unerwiinschte Eigenschaften werden in

der Regel schon wihrend des Ziichtungsprozesses aussortiert.

Dagegen wird bei der neuen und alten Gentechnik versucht, bestimmte Eigenschaften direkt zu verdndern.
Zusitzliche Veranderungen im Erbgut sind hier nicht erwiinscht, sondern gelten als ungewollte Nebeneffekte.
Diese Verfahren umgehen die natiirlichen Regeln von Evolution, Vererbung und Genregulation und kénnen
deswegen auch schneller sein als herkommliche Ziichtung. Da hier mit speziellen Technologien ins Erbgut
eingegriffen wird, konnen sich die Ergebnisse deutlich von denen unterscheiden, die mit der konventionellen
Ziichtung erreicht werden. Daraus ergibt sich eine besondere Vorsorgepflicht gegeniiber einer Freisetzung

entsprechender Organismen oder ihrer Verwendung in Lebensmitteln (siche unten).



Am I Regulated? Neue Gentechnik an Pflanzen: Probleme mangelnder Regulierung am Beispiel der USA

| 4. Unterschiede zur konventionellen Ziichtung

Tabelle 3: Einige Unterschiede zwischen Ziichtung/Mutagenese und den neuen Gentechnikverfahren (iiberarbeitet nach
Vorlage von Testbiotech, www.testbiotech.org/node/2232)

Kriterium

Zielsetzung

Eingriffstiefe

Natiirliche
Genregulation

Muster der
Genverdnderung im

Erbgut

Epigenetik

Reparaturprozesse
im Erbgut

Mehrfache

Genverinderungen

Unterscheidbarkeit

Zichtung/Mutagenese

Zufallsmutagenese oder Mutationsziichtung
erhoht die Bandbreite genetischer Varianten
im Genom der Pflanzen innerhalb kiirzerer
Zeitriume, als dies normalerweise der Fall
ist. Die erhéhte genetische Vielfalt ist dann
der Ausgangspunkt fiir die Selektion, auf die
weitere Kreuzungen und Selektion folgen.

Die Verfahren zur konventionellen Ziich-
tung arbeiten mit der ganzen Zelle oder dem
ganzen Organismus.

Das Ergebnis der Mutagenese ist von ver-
schiedenen Faktoren abhiingig. Dazu zihlen
die Art der mutationsauslosenden Reize,
aber auch zelleigene Mechanismen wie der
Genort, Reparaturmechanismen und andere
Elemente der Genregulation.

Speziell Pflanzen haben oft ein redundan-
tes Genom, das heifst, Gen-Informationen
wiederholen sich. Von zufilligen Mutationen
sind meistens nicht alle Gen-Kopien auf
einmal betroffen.

Im Erbgut existieren besonders konservierte
Bereiche, in denen natiirlicherweise keine
oder nur selten Zufallsmutationen stattfin-
den.

Oft bleiben im Erbgut auch Versionen der
urspriinglichen korrekten Gen-Versionen
bestehen. Diese kénnen als Vorlage fiir Repa-
raturprozessen dienen.

Bei der Mutagenese werden in der Regel
mehrere Genorte auf einmal verindert. Die
Summe der genetischen Veridnderung ist aber
nicht spezifisch.

Die Pflanzen kénnen unter Umstinden durch
Analyse bestimmter Genabschnitte identi-
fizierbar sein, das Muster der genetischen
Verinderung ist aber nicht spezifisch.

Neue Gentechnik/Genome Editing

Genome Editing wird dazu verwendet, um
nur ganz bestimmte Verinderungen im
Erbgut herbeizufiihren.

Mit den Verfahren greift man direke auf der
Ebene der DNA ein. Dazu wird zusitzli-
ches, im Labor synthetisiertes biologisches
Material in die Zellen eingefiihrt (DNA,
RNA, Enzyme).

Die gewiinschten Effekte konnen unter
Umgehung der natiitlichen Genregulati-
on und der Regeln der Vererbung erzielt
werden.

Genome Editing verursacht in der Regel
multiple Verinderungen: So werden in der
Regel alle Gensequenzen/Gen-Cluster mit
der gleichen Gen-Informationen auf einmal
verindert.

Auch besonders geschiitzte Bereiche sind der
Verinderung durch CRISPR/Cas zuging-
lich. Dabei kann die Effizienz aber jeweils
unterschiedlich sein.

Wird eine durch CRISPR/Cas verinderte
DNA durch die zelleigenen Reparatut-
mechanismen wieder in den urspriinglichen
Status zuriickversetzt, erkennt die Nuklease
ihre Zielregion erneut und wird dort solange
aktiv, bis die urspriingliche Struktur der
DNA zerstort ist.

Genom-Editierung erméglicht es, mehrere,
gleiche oder auch unterschiedliche Gene
auf einmal zu verindern. Solche Verin-
derungen kénnen zu spezifischen, neuen
Genkombinationen fiihren, die sonst nicht
auftreten wiirden. Auch wenn die einzelnen
Verinderungen dabei nur kleine Abschnitte
der DNA umfassen, konnen diese in der
Summe zu erheblichen Verinderungen in
den Eigenschaften der Organismen fiihren.

Die Pflanzen sind oft am speziellen Muster
(Fingerabdruck) der gentechnischen Verin-
derungen erkennbar.

17
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4.2 Bedeutung natirlicher Mechanismen der Genregulation und Vererbung

Dass eine Gleichsetzung zwischen herkémmlicher Mutagenese und Gentechnik wissenschaftlich irrefithrend
ist, wird am Beispiel der Mechanismen der natiirlichen Genregulation besonders deutlich. Diese kénnen als
eine Art natiitliche Leitplanke von Verinderungen im Erbgut angesehen werden, die im Rahmen der her-

kommlichen Ziichtung nicht tiberschritten werden kénnen:

> Die Epigenetik (die an der Genregulation ganz wesentlich beteiligt ist) kann u.a. dafiir sorgen, dass die
DNA in bestimmten Bereichen der Chromosomen besonders fest verpackt und damit weniger aktiv
ist. Das dabei beteiligte Chromatin hat auch Auswirkungen auf die Entstehung von Mutationen. Diese
treten in Abhingigkeit von der strukturellen Beschaffenheit der DNA in manchen Regionen seltener als
in anderen auf (Makova & Hardison, 2015). Diese Effekte machen sich zum Teil auch beim Einsatz der

Nukleasen bemerkbar (Cho et al., 2017; Daer et al., 2017).

> Es ist bekannt, dass bei Rekombinationen, die bei einer Kreuzung von Pflanzen entstehen, die jeweiligen
Verinderungen in bestimmten Hotspots liegen, wihrend in anderen Regionen kaum Rekombinationen
stattfinden (Choi et al., 2018; Si et al., 2015). Die Wahrscheinlichkeit fiir eine bestimmte Neukombina-
tion von Genen auf dem Wege der sexuellen Kreuzung kann deswegen, je nach Genort, sehr unter-

schiedlich sein.

> Man kann auch bei der Teilung von Zellen beobachten, dass es Reparatur- und Steuerungsprozesse gibt,
die das Muster der spontanen oder induzierten Mutationen beeinflussen. Beispielsweise werden be-

stimmte Genorte hiufiger repariert als andere (Belfield et al., 2018).

> Pflanzen kénnen Chromosomen oder bestimmte Genabschnitte vervielféltigen. Sie tragen sozusagen
,Sicherheitskopien® im Erbgut, das heifit, viele Gensequenzen finden sich gleich mehrfach in den Zel-

len. Geht eine verloren, kann die Zelle die Kopien weiterhin nutzen (siehe z.B. Semon & Wolfe, 2007).

> Zu den zelleigenen Anpassungsmechanismen gehéren auch sogenannte ,,springende Gene® (Transpo-
sons), durch die Genabschnitte innerhalb des Erbgutes an eine andere Stelle kopiert werden kénnen.
Dabei gibt es unterschiedliche Mechanismen, die die Haufigkeit und den Ort des Einbaus der Gene

beeinflussen konnen — je nach Art des Transposons (siche z.B. Vicient & Casacuberta, 2017).

> Treten Mutationen auf, hingt deren Wirkung oft vom genetischen Hintergund (dem Erbgut in seiner
Gesamtheit) ab (siche Chandler et al., 2013; Mullis et al., 2018). So kénnen durch die Genregulation und

das Zusammenspiel der Gene und ihrer Kopien bestimmte Effekte abgeschwicht oder verstirkt werden.

Die neuen Gentechnikverfahren konnen diese natiirlichen Mechanismen der Genregulation ganz oder teilwei-
se umgehen. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind somit grundsatzlich verschieden von denen der kon-
ventionellen Ziichtung.’ In der Folge konnen sich auch deren Ergebnisse und Risiken deutlich von denen un-
terscheiden, die mit herkommlicher Ziichtung erzielt werden (siche unten). Interessanterweise unterscheiden
auch die Konzerne auf der Ebene der technischen Beschreibung klar zwischen konventioneller (Mutations-)
Ziichtung und Genome Editing. Anders als in der Offentlichkeit oft dargestellt, gehort beispielswei-
se fiir Monsanto die Verwendung von CRISPR/Cas eindeutig in den Bereich der Gentechnik und nicht
in den der Ziichtung. So heift es in Patentanmeldungen von Monsanto (siche z.B. WO2017044744, Sei-
te §3): ,Beispiele fiir Gentechnik sind Meganukleasen, Zinkfinger-Nukleasen, TALENs und CRISPR/Cas 9 (...).

s Zuden Unterschieden siche auch Hintergrundpapier der Fachstelle Gentechnik und Umwelt (FGU):
https://fachstelle-gentechnik-umwelt.de/informationen/
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Eine Pflanze, wie sie im Patent beschrieben ist, kann aber auch zusiitzlicher Ziichtung unterzogen werden, wobei
bekannte Methoden wie Abstammungsziichtung, wiederholte Auswahl, Massenselektion und Mutationsziichtung

«

genutzt werden kinnen. “ (Ubersetzung Testbiotech)

4.3 Anmeldungen bei APHIS zeigen Unterschiede zur Zichtung

Trotz der nur sehr reduzierten Information, die die Anmelder bei APHIS zur Verfiigung stellen, werden auch
hier die Unterschiede zur konventionellen Ziichtung sehr deutlich. Diese Unterschiede kénnen hier anhand

folgender Beispiele anschaulich gemacht werden:
> die gleichzeitige Verinderung mehrerer Gene,
> die gleichzeitige Verinderung mehrerer Genkopien,

> die Trennung von Genen, die sonst nur gekoppelt vererbt werden.

Die gleichzeitige Verinderung mehrerer, unterschiedlicher Gene (Multiplexing)
Die Firma Yield 1o will Leindotter (Tabelle 2, Nr. 22) mit Hilfe von CRISPR/Cas an drei Genen (insgesamt 18

Genorte) verindern, um den Olgehalt der Pflanzen gezielt zu verindern. Das hier angewandte Verfahren, bei
dem zusammen mit der Gen-Schere CRISPR/Cas mehrere, unterschiedliche ,Guide RNAs" eingesetzt werden,
wird auch Multiplexing genannt. Es ermdglicht die gleichzeitige Veranderung mehrerer Gene und so die Her-
beifithrung von Genkombinationen, die in der herkémmlichen Ziichtung nicht oder kaum erreichbar wiren.
Entsprechende Ergebnisse konnen auch erzielt werden, wenn die Schritte des Genome Editing mehrfach
(nacheinander) angewandt werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass durch herkémmliche Mutageneseziichtung
diese Genorte zufillig gleichzeitig verindert werden, ist dagegen sehr gering, bezichungsweise ist dies nahezu

unmoglich.

Im Ergebnis entsteht ein Muster der Genverinderung, ein unverwechselbarer Fingerabdruck im Erbgut, eine
Art Signatur, wie sie durch herkdmmliche Ziichtung nicht zustande kommt. Und obwohl keine zusitzlichen
Gene eingefiihrt werden, sind die Auswirkungen auf den gesamten Stoffwechsel und die biologischen Eigen-
schaften der Pflanzen erheblich.

Die gleichzeitige Verinderung von mehreren Kopien eines Gens bzw. einer Gen-Familie

Dies trifft fiir mehrere der bei APHIS angemeldeten Organismen zu. Da viele Nutzpflanzen mit einem sehr
groflen Genom ausgestattet sind, bei dem die Chromosomensitze in mehreren Kopien vorliegen, existieren
dort in der Regel auch mehrere Kopien eines Gens. So haben beispielsweise Kartoffeln vier und Weizen sechs
oder acht Chromosomensitze. Man spricht dann von Tetra-, Hexa- oder Oktaploidie. Die Anzahl der Gen-
Kopien hingt dabei nicht nur von der Anzahl der Chromosomensitze ab. In vielen Fillen existieren zudem
auch sogenannte Gen-Cluster, das heifSt, es liegen mehrere Kopien bestimmter Genabschnitte innerhalb der
Chromsomen vor, die sich mit herkommlicher Ziichtung oft kaum beeinflussen lassen (siche z.B. Cho et al.,

2017; Sanchez-Leon et al., 2018).

Nukleasen, die wie CRISPR oder TALEN auf bestimmte Regionen im Erbgut programmiert sind, sollen in
der Regel alle Gene mit der gleichen (oder dhnlichen) Struktur auf einmal verindern. Werden die Gene re-
pariert, kann die ,,Gen-Schere® das jeweilige Gen wiedererkennen und es erneut verdndern. Damit entfallen

also alle ,,Sicherheitskopien® auf einmal: ein Effekt, der mit herkémmlicher Ziichtung oft nur schwer oder gar



Am I Regulated? Neue Gentechnik an Pflanzen: Probleme mangelnder Regulierung am Beispiel der USA

| 4. Unterschiede zur konventionellen Ziichtung

nicht erreichbar wird. Zu diesem Sachverhalt schreiben beispielsweise Diinsing et al. (2018): ,, Genome Editing
kann dazu verwendet werden, ein bestimmtes Gen zu verindern. Jedoch liegen bei Pflanzen nur wenige Gene nur in
einer Kopie vor. (...) Genome Editing ist dazu in der Lage, Gene auszuschalten, die in mebreren Kopien vorliegen.
Immer dann, wenn in einer Pflanze mehrere Kopien eines Gens auf dieselbe Weise ausgeschaltet wurden, ist es also

fast sicher, dass Genome Editing verwendet wurde. “ (Ubersetzung durch Testbiotech)

Beispiele in den vorliegenden Anmeldungen sind der langsamer briunende Champignon (Tabelle 2, Nr. 8)
oder Kartoffeln der Firmen Calyxt (Tabelle 2, Nr. 10) und Simplot (Tabelle 2, Nr.12), bei denen die Lagerfi-
higkeit erhoht wurde. Auch beim mehltauresistenten Weizen von Calyxt (Tabelle 2, Nr. 11), dem nikotinarmen
Tabak der Universitit von North Carolina (Tabelle 2, Nr. 17) und Leindotter mit verindertem Olgehalt
(Tabelle 2, Nr. 14 und 22) miissen nach Angaben der EntwicklerInnen mehrere Kopien eines Gens an verschie-
denen Orten gleichzeitig verindert werden. Auch hier ist zu erwarten, dass sich das Muster der Genverinde-

rung von den Ergebnissen der herkommlichen Ziichtung unterscheidet.

Die Trennung von miteinander gekoppelten Eigenschaften

Im Falle der Tomate der Universitit Florida zeigt sich ein weiterer interessanter Unterschied: Das hier verin-
derte Gen, das dafiir sorgen soll, dass sich Tomaten leichter vom Stingel l6sen lassen, war laut Anmelder bereits
seit einigen Jahren bekannt. Es gab auch bereits eine zufillige Mutation in diesem Bereich, allerdings ging das
Auftreten dieser Mutation auch mit einer Verinderung der Form der Tomate cinher, die nur bei manchen
Sorten erwiinscht ist. Es gelang den ZiichterInnen bisher nicht, diese Eigenschaften zu trennen, weil sie in
enger Nachbarschaft auf den Chromosomen liegen und deswegen in Kombination vererbt werden. Wie Lin
et al. (2014) zeigen, fithrt die Kopplung von genetischen Eigenschaften nach der Kreuzung von Pflanzen sehr
oft zu einseitigen Vererbungsmustern. Bei der Tomaten sind davon beispielsweise rund 25 Prozent aller Gene
betroffen. Laut Diinsing et al. (2018) ist die Trennung gekoppelter genetischer Eigenschaften ein wesentlicher
Unterschied zur konventionellen Ziichtung: ,,Ein wichtiger Unterschied ist, dass einige Gene bei Pflanzen auf
Abschnitten von Chromsomen liegen, die sonst kaum oder gar nicht new kombiniert werden. (...) Genome Editing
ermaglicht es, dass alle Gene entsprechend verindert werden kinnen. (Ubersetzung durch Testbiotech; siche dazu

auch Lin et al., 2014)

4.4 APHIS ignoriert die Unterschiede zwischen Zichtung und Gentechnik

Die Bewertung der APHIS, dass sich einzelne der in den Anmeldungen beschriebenen Genverinderungen
auch aus spontanen Mutationen ergeben konnten, ist nicht offensichtlich falsch. Aber bezogen auf das Muster
der Genveridnderung insgesamt, wie zum Beispiel im Fall der zweiten Anmeldung zur Camelina aus dem Jahr
2018 (Tabelle 2, Nr. 22) gleich 18 Allelen ist ein Unterschied zu den Ergebnissen der herkdmmlichen Ziichtung
sehr deutlich. Die Wahrscheinlichkeit, dass durch herkdmmliche Mutageneseziichtung diese Genorte zufillig

gleichzeitig verindert werden, ist sehr gering, bezichungsweise ist dies nahezu unmaglich.

APHIS iibersieht auch, dass Panzen, bei denen Methoden wie der Einsatz von Genkanonen mit CRISPR
kombiniert werden, auch dann unerwiinschte Verinderungen in ihrem Erbgut aufweisen kénnen, wenn sich
keine Transgene mehr im Erbgut der Pflanzen nachweisen lassen. Bei den auf der ersten Stufe der Gentech-
nikverfahren eingesetzten Schrotschuss-Verfahren (siche Tabelle 1) kénnen oft erhebliche Verinderungen des

Erbgutes (wie Deletionen oder Inversionen) ausgeldst werden, die unentdeckt bleiben, wenn man nur nach
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den zusitzlich eingebauten Genkonstrukten sucht. Um derartige unerwiinschte Genverinderungen zu fin-
den, miisste man das gesamte Genom der Gentechnik-Pflanzen systematisch durchsuchen (,Whole Genome
Sequencing®) und das Ergebnis mit dem Ausgangsgenom der Pflanzen vergleichen. Auch epigenetische Ver-

dnderungen sind hier relevant (Jupe et al., 2019) und miissten untersucht werden. Derartige Anforderungen
stellt APHIS aber nicht.

Zudem beriicksichtigt APHIS ungewollte Verdnderungen des Erbguts niche, die oft durch Fehler beim Einsatz
der Gen-Schere verursacht werden (siche zum Beispiel Kosicki et al., 2018). Diese Verinderungen kommen
unter anderem dadurch zustande, dass die Nuklease an falschen Genorten (off-target) Verinderungen her-
beifithrt oder am Zielgen (on-target) ungewollt zusitzliche Gene eingefigt werden (siche unten). Auch diese
ungewollten Verinderungen kénnen sich in ihrem Muster deutlich von dem unterscheiden, was bei ,,zufilli-
gen“ Mutationen zu erwarten wire, und somit Auswirkungen auf die Eigenschaften der Pflanzen haben, die

. 6
genauer untersucht werden miissten.

Grundsitzlich hingen die Risiken von gentechnisch verinderten Organismen keineswegs nur davon ab, ob
und welche neuen Gene eingefiigt werden. Auch die Entfernung von Gen-Kopien und spezielle Muster von
genetischen oder epigenetischen Verinderungen kénnen die biologischen Eigenschaften von Pflanzen auf an-
dere Weise verdndern, als dies bei der herkommlichen Ziichtung zu erwarten ist. Im Resultat konnen auf diese
Weise Pflanzen und andere Organismen entstehen, die sich nicht nur in ihrer Genstruktur, sondern auch in
ihren unerwarteten biologischen Eigenschaften und ihren Risiken deutlich von denen aus konventioneller

Ziichtung unterscheiden. Dieser Aspekt wird in der Bewertung durch APHIS tibersehen.

Tabelle 4: Einige Unterschiede zwischen herkommlicher Pflanzenziichtung, bisheriger Gentechnik (transgene Pflanzen) und
neuer Gentechnik (Genome Editing)

Herkémmliche,
Neue Gentechnik

konventionelle Zichtung

Transgene Pflanzen

In vielen Fillen wird der Stoff-

Beruht auf grof3er Vielfalt mit
anschlieflender Auswahl (Selektion)

und weiterer Kreuzung (Paarung).

Die Entstehung neuer Genkombi-
nationen folgt den unspezifischen
Regeln der Evolution, Vererbung
und Genregulation.

Die biologischen Eigenschaften
der Pflanzen kénnen besonders
ausgepragt sein, iiberschreiten aber
nicht die Potentiale der natiirlichen
biologischen Vielfalt.

In bestehenden Sorten sollen einzelne
Merkmale verdndert (hinzugefiigt)
werden, ohne die Eigenschaften der
Pflanzen insgesamt zu verindern.

Gene anderer Arten werden unter
Umgehung der natiirlichen Vererbung
in das Erbgut eingefiigt.

Die biologischen Eigenschaften der
Pflanzen iiberschreiten die Potentiale
der natiirlichen biologischen Vielfalt
innerhalb einer Art.

wechsel von Pflanzen insgesamt
verdndert, um beispielsweise deren
Wuchs oder Inhaltsstoffe zu beein-

flussen.

Das spezifische Muster der neuen
Genkombinationen unterscheidet
sich oft deutlich von dem, das aus
herkémmlicher Ziichtung resultiert.

Die biologischen Eigenschaften der
Pflanzen konnen die Potentiale der
natiirlichen biologischen Vielfalt
iiberschreiten.

6 Einen Uberblick iiber ungewollte Verinderungen des Erbgutes bietet ein Hintergrundpapier der Fachstelle Gentechnik und

Umwelt (FGU): https://fachstelle-gentechnik-umwelt.de/informationen/
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5. Um welche Risiken geht es?

APHIS hat nur einen sehr eingeschrinkten Entscheidungsspielraum, um die Risiken gentechnisch verinder-
ter Pflanzen im Rahmen des Plant Protection Act (PPA) zu beurteilen. Wie die Behorde in ihren Bescheiden
schreibt, werden gentechnisch verinderte Organismen nur dann reguliert, das heif§t genauer gepriift und ggf.

nicht freigegeben, wenn

L. sie als Pflanzenschidling bzw. Erreger von Pflanzenkrankheiten (plant pest) klassifiziert werden oder zu

einem Ubertriiger von Pflanzenkrankheiten werden kénnen;
2. sie das Potential haben, zu einem schidlichen Unkraut zu werden.

Zusammengefasst besteht die Aufgabe von APHIS darin, die Gesundheit und den Wert der US-Landwirt-
schaft und deren natiirlichen Ressourcen zu schiitzen. Im Rahmen der Priifung durch APHIS wird beispiels-
weise abgefragt, ob Gene von bestimmten Mikroorganismen in die Pflanzen eingefiigt wurden, die von Aus-
l6sern irgendwelcher Pflanzenkrankheiten stammen. Sind derartige Gene nicht vorhanden, ist auch keine
weitere Prifung notig. Da bei APHIS unter ,Am I Regulated?” bisher fast nur genomeditierte Organismen
angemeldet wurden, bei denen laut Antrag keine zusitzlichen Gene eingefiigt wurden, wurde allen Anmeldern

bescheinigt, dass ihre Produkte nicht regulierungspflichtig seien.

Das zweite Kriterium (schidliche Unkriuter) fithre zu etwas differenzierteren Einschitzungen: Im Falle der
Griinen Borstenhirse (Tabelle 2, Nr. 13) weist die Behorde darauf hin, dass es unter den Unkriutern Kreu-
zungspartner gibt. Man solle deswegen so weit méglich entsprechende Auskreuzungen vermeiden. Bei Acker-
Pfennigkraut (Tabelle 2, Nr. 21) und Leindotter (Tabelle 2, Nr. 22) wird angemerkt, dass diese selbst ein
Unkraut werden kénnen beziechungsweise sich mit anderen Unkriutern kreuzen kénnen. Deswegen solle man
u.a. Landwirte auf dieses Problem aufmerksam machen. Mit diesen wenig konkreten und kaum tiberpriifbaren

Auflagen wurde auch in diesen Fillen auf jegliche Regulierung verzichtet.

Diese oberflichliche Vorabpriifung, die sich aus dem gesetzlichen Auftrag der Behorde ergibt, hat erhebliche
Folgen fiir die Firmen und andere Anmelder: Erfolgt eine Freigabe, kann das Produke als sicher fiir die land-

wirtschaftliche Erzeugung angesehen und vermarktet werden.

Allerdings konnen fiir bestimmte Produkte von Fall zu Fall noch weitere Priifungen der US-Umweltbehorde
United States Environmental Protection Agency (USEPA) oder der US-Arznei- und Lebensmittelbehorde
Food and Drug Administration (FDA) verlangt werden. Diese Priifungen finden nur von Fall zu Fall statt und
sind im Wesentlichen von den beabsichtigten Eigenschaften der jeweiligen Organismen abhingig. Ob davon
bei Produkten, die APHIS bereits freigegeben hat, tatsichlich Gebrauch gemacht wird, bleibt abzuwarten.

Davon abgeschen, sind die Liicken der Priifung durch APHIS aber auch aus Sicht der Landwirtschaft erheb-
lich:
1. Ungewollte Verinderung des Stoffwechsels der Pflanzen

Von APHIS werden nur die beabsichtigten und bekannten Eigenschaften der gentechnisch verinderten
Pflanzen betrachtet — unerwartete und ungewollte Nebeneffekte bleiben aufien vor. Falls es beispielsweise
zu ungewollten Effekten im Stoffwechsel dieser Pflanzen kommt, durch die mit Landwirtschaft zusam-
menhingende Prozesse gestort werden (Bestduber, Niitzlinge, Bodenleben), bliebe dies sehr wahrschein-
lich unbemerkt. Verinderungen in der Zusammensetzung von biologisch aktiven Substanzen kénnen
auch die natiirlichen Abwehrmechanismen der Pflanzen und andere Wechselwirkungen mit der Umwelt
betreffen.

2. Interaktionen zwischen Genom und Umwelt

Die tatsichliche Fitness und Vitalitit der Pflanzen sowie deren Ausbreitungspotential wird nicht gepriift.
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Wie sich die gentechnisch verinderten Pflanzen tatsichlich unter Stress, wie einem Befall von Krank-
heitserregern oder den Bedingungen des Klimawandels, verhalten, kann deswegen nicht abgeschitzt
werden. Zeigen sich die Pflanzen unter Stress in ihrer Vitalitdt geschwicht, konnten sie dazu beitragen,
dass sich Krankheiten rascher ausbreiten. Weisen die Pflanzen aufgrund von nicht vorhergesehenen Gen-
Effekten oder epigenetischen Effekten ein hoheres Ausbreitungspotential auf, wire die Gefahr, dass sie zu

einem Unkraut werden, deutlich héher, als von der Behorde angenommen wird.

3. Effekte auf der Ebene der nichsten Generationen
Kommt es zu Auskreuzungen in herkémmlich geziichtete Sorten oder wilde Populationen, kénnen sich
deren Nachkommen wegen Interaktionen mit speziellen Genkombinationen oder Hybridisierungsef-
fekten in ihren Eigenschaften deutlich von der Ausgangspopulation unterscheiden. Auch dadurch kann
sich das Potential der Pflanzen, zu einem Unkraut oder einem Ubertriiger von Pflanzenkrankheiten zu
werden, deutlich verindern. Auch APHIS ist sich dieses Problems bewusst, wie sich bei der Priifung der
Anmeldung von Gentechnik-Weizen der Firma Calyxt (Tabelle 2, Nr, 11) zeigt: ,,(...) wheat is sexually
compatible with a weedy relative, jointed goatgrass (Aegilops cylindrical). (...) Despite this low hybrid fertilizy,
any fitness enbancing GE trait can persist and become widespread overtime in the hybrid-derived weedy

populations.

Geht man iiber den Bereich der Landwirtschaft hinaus, ergeben sich weitere Risiken, die gepriift werden miissen,

bevor man ein Urteil iiber die Sicherheit der Pflanzen fiir Mensch und Tier treffen kann. Einige Beispiele:

> Verinderungen in der Zusammensetzung der assoziierten Mikroorganismen (Mikrobiom) kénnen

erhebliche Auswirkungen auf das Bodenleben, die Nahrungsnetze und geschiitzte Arten haben.

> Die natiirlichen Populationen und damit die biologische Vielfalt konnen beeintrichtigt werden, wenn

die Gentechnik-Organismen invasive Eigenschaften erlangen.

> Verinderungen in der Zusammensetzung der Inhaltsstoffe von Pflanzen kénnen Folgen haben fiir die-
jenigen, die sich von diesen Pflanzen ernihren. Dazu gehéren Menschen, Nutztiere, Wildtiere und/oder
assoziierte Nahrungsnetze natiirlicher Populationen. So weisen Colombo et al. (2018) auf die Gefahren
fiir die Nahrungsnetze hin, die von einem grofiflichigen Anbau von Gentechnik-Pflanzen wie dem
Gentechnik-Leindotter ausgehen konnen: Die in diesen Pflanzen gebildeten Fettsiuren kénnen bei-
spielsweise das Wachstum und die Fruchtbarkeit jener Organismen veridndern, die von diesen Pflanzen

fressen. Entsprechende Effekte konnten sich auch in der Nahrungskette fortsetzen.

Wie grof§ die Schiden bei Mensch, Tier und Umwelt tatsichlich sind, hingt unter anderem von der Zahl
der freigesetzten Organismen, dem Ausmafl der betroffenen Flichen und der Dauer der Freisetzung ab. Ein
grofiflachiger Anbau von Pflanzen, auch wenn diese als kleine Population nur geringfligige Verinderungen an
den (“)kosystcmen auslosen wiirden, kann iiber die Jahre hinweg zu erheblichen Schiden an Biodiversitit und
Agrarokosystemen fithren. Dies ist insbesondere dann problematisch, wenn sich die gentechnischen Verinde-

rungen auch in Wildpopulationen ausbreiten.

Allgemeine Aussagen, mit denen eine generelle Sicherheit von gentechnisch verinderten Organismen behaup-
tet wird, nur weil in deren Erbgut keine zusitzlichen Gene eingefiigt wurden, sind wissenschaftlich nicht
zu halten. Wie grof8 die Risiken tatsichlich sind, muss vielmehr in jedem einzelnen Fall gepriift werden.
Bei Pflanzen, die ein Ausbreitungspotential haben oder entwickeln kénnen, miissen entsprechend wirksame

Maf3nahmen ergriffen oder Verbote ausgesprochen werden, um eine Ausbreitung zu verhindern.
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Ein Beispiel fur das, was nach den Regeln von APHIS schiefgehen kann, sind (mit den Verfahren der ersten
Generation) gentechnisch verinderte, herbizidresistente Griser. Auch diese wurden von APHIS ohne weitere
Priifung freigegeben (Waltz, 2018). Die unkontrollierte Ausbreitung von herbizidresistenten, gentechnisch
verinderten Grisern ist in den USA bereits seit Jahren ein Problem (siehe u.a. Bauer-Panskus et al., 2013).”
Die Griser weisen, wie die meisten Gentechnik-Pflanzen, eine Resistenz gegen das Totalherbizid Glyphosat
auf. Sie sind gentechnisch so verindert, dass sie ein zusitzliches Enzym (EPSPS) produzieren. Das Problem:
Wie aktuelle Publikationen zeigen (siche Fang et al., 2018), erh6ht dieses Enzym unerwarteterweise auch das
Ausbreitungspotential der Gentechnik-Pflanzen: Deren Nachkommen kénnen beispielsweise mehr Samen
bilden und sich so wesentlich schneller ausbreiten, als von den Behérden angenommen wurde. Die Wirkung

dieses Enzyms auf das Ausbreitungspotential der Pflanzen wurde iiber 20 Jahre von den Behérden falsch ein-

gf:schitzt.8

6. Ausblick und Empfehlungen

Die neuen Gentechnikverfahren werden in der EU nach dem bisherigen Gentechnikrecht behandelt. Sobald
es mehr Erfahrungen mit Genome Editing gibt, wird es notwendig werden, innerhalb des Gentechnikrechts
ein spezielles Priifverfahren zu schaffen, das den neuen Herausforderungen gewachsen ist. Da in Zusammen-
hang mit Genome Editing oft beabsichtigt ist, nicht nur einzelne Merkmale von Pflanzen, sondern deren
Stoffwechsel insgesamt zu verdndern, gerit der bisherige Ansatz der ,vergleichenden Risikopriifung® (EFSA,

2010) offensichtlich an seine Grenzen: Es kann in vielen Fillen sehr schwer oder unméglich werden, geeignete

Vergleichsorganismen zu finden.

Deswegen sollten bei der Zulassungspriifung der neuen Gentechnik-Organismen u.a. folgende Anforderun-

gen berticksichtigt werden:

> Es muss das gesamte Muster der Genverinderung und dessen Auswirkungen auf der Ebene der Zelle/des

Organismus beriicksichtigt werden.

> Falls in einzelnen Fillen angenommen wird, dass sich die Ergebnisse des Genome Editing nicht von de-
nen der herkommlichen Ziichtung unterscheiden lassen, sollten entsprechende Vergleichsdaten verlangt

werden. Dazu sollten Daten {iber das gesamte Genom (Whole Genome Sequencing) vorgelegt werden.

> Vergleichende Daten zum Whole Genome Sequencing miissen auch vorgelegt werden, um ungewollte

Verinderungen im Erbgut bewerten zu konnen, die beispielsweise durch Verfahren unter Verwendung

der ,,Genkanone® (biolistisches Verfahren) oder die Nukleasen selbst verursacht wurden.

> Es miissen Daten aus sogenannten Omics-Verfahren erhoben werden, um die Verinderungen im

Transkriptom, Proteom und Metabolom und damit die Auswirkungen der Genverinderungen auf den

Organismus abschitzen zu kénnen.

> Die gentechnisch verinderten Organismen sollten Stresstests unter kontrollierten Bedingungen unterzo-

gen werden, um insbesondere ihre Reaktionen auf Klimawandel und Krankheitserreger zu testen.

> Bei den Auswirkungen auf die Umwelt ist das assoziierte Mikrobiom (insbesondere Bodenorganismen)

zu berticksichtigen.

7 www.hcn.org/issues/ 50.11/plants-genetically-modified-grass-creeps-across-eastern-oregon
8  www.testbiotech.org/pressemitteilung/neue-forschungsergebnisse-zeigen-umweltrisiken-von-gentechnik-pflanzen-wurden
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> Bei der Risikoabschitzung des Verzehrs entsprechender Produkte sollten die Auswirkungen auf das

Mikrobiom des Verdauungstrakts untersucht werden.
> Beim Anbau der Pflanzen miissen die Auswirkungen auf das Nahrungsnetz einbezogen werden;
> ebenso auf Bestduber, Niitzlinge und geschiitzte Arten.

> Es miissen wirksame MafSnahmen eingeleitet und Verbote erlassen werden, um einer unkontrollierten

Ausbreitung der Organismen in der Umwelt vorzubeugen.
Zudem sollten

> alle relevanten Genom-Daten, die Aufschluss iiber die genaue Verdnderung geben, offentlich zuginglich
in Datenbanken gesammelt werden;

> Kennzeichnung vorgeschrieben und und Mafinahmen zum Schutz der herkommlichen Produktion
ergriffen werden, um die Wahlfreiheit fiir ZiichterInnen, LandwirtInnen und Verbraucherlnnen zu
sichern;

> staatliche Programme unter Beteiligung der Zivilgesellschaft (insbesondere der Bereiche Natur-, Um-
welt- und Verbraucherschutz) zur Festlegung von Zielen in Forschung und Entwicklung sowie zur

begleitenden Risikoforschung auf den Weg gebracht werden.
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