Offene Fragen und\Risiken bei der neuen Gentechnik

HERGESTELLT

Neue Gentechnik (Genome Editing) -

ein Uberblick

1. WAS IST ,,GENOME EDITING“?

Genome Editing — auch: ,Neue Gentechnik® oder verharm-
losend: ,Neue Ziichtungstechniken®“ — ist eine Wort-Neu-
schopfung; erfunden, um bewusst das Wort ,,Gentechnik®
zu vermeiden. Anders als bei der ,,traditionellen®, seit 1996
am Markt befindlichen Gentechnik, soll mit der Wort-Krea-
tion suggeriert werden, dass Genome, also das Erbgut eines
Tiers oder einer Pflanze, nicht ldnger verdndert oder gar
manipuliert, sondern lediglich ,.editiert” werden.

Genome Editing bezeichnet die wichtigsten Verfahren der
neuen Gentechnik, allen voran CRISPR/Cas, aber auch
TALEN und Zinkfinger Nukleasen (ZNF). Im Gegensatz zu
den bisher verwendeten gentechnischen Methoden und her-
kommlichen Mutageneseverfahren, die mit Strahlung oder
Chemikalien zufdllige Mutationen auslésen, dienen die Ver-
fahren der neuen Gentechnik dazu, an zuvor genau festge-
legten Stellen im Erbgut Verdnderungen herbeizufiihren.

Mit der neuen Gentechnik wird die DNA genau dort von
einem Enzym durchtrennt. Darauthin setzen zelleigene Re-
paraturmechanismen ein: Diese sind bestrebt, die getrennten
DNA-Enden wieder zusammenzufiigen. Bei dieser ,,Repara-
tur® wird das Erbgut verdndert — ob zufillig oder gesteuert,

entscheiden die Forscher im Vorhinein.

2. WIE VERANDERT DIE NEUE GENTECHNIK DAS ERBGUT?

Genome Editing dient dazu, Gene gezielt auszuschalten, zu
verdndern, in ihrer Wirkung zu verstirken oder abzuschwi-
chen. Moglich sind kleine Verdnderungen, wie Austausch oder
Entfernung einzelner Basenpaare (Basen sind die Bausteine
des Erbgutes). Aber auch diese sogenannten Punktmutatio-
nen konnen signifikante Auswirkungen haben: Sie kénnen
Gene komplett ausschalten oder Herbizidresistenzen bei
Pflanzen auslésen.

Moglich sind zudem groBe und komplexe Erbgut-Ver-
dnderungen: So konnen weite Bereiche eines Genoms
geloscht oder auch mehrere Gene neu in das Erbgut ein-
gebaut werden.

In der aktuellen politischen Diskussion um die mogliche
Nutzung der neuen Gentechnik in Europa wird der Fokus
sehr bewusst auf kleine Verdnderungen gelegt. Dies ldsst
allerdings auBer Acht, wie breit das Anwendungsspektrum
und damit das Verdnderungspotenzial der neuen Gentechnik
tatsdchlich ist.

3. WAS BEWIRKT GENOME EDITING?

Die Verfahren der neuen Gentechnik verwenden zwei Kom-

ponenten, die im Labor aus genetischem Material hergestellt

werden. Die eine Komponente ,,erkennt“ die Stelle im Genom,
die verandert werden soll; die zweite schneidet die DNA an
diesem Ort und erzeugt auf diese Weise ,,Briiche” im Erbgut.

Diesen Eingriff ins Erbgut veranschaulicht das Bild der

,Genschere*. Die Zelle ist bestrebt, die Briiche so schnell wie

moglich zu reparieren. Dabei konnen zufillige oder gesteu-

erte Verdnderungen entstehen, je nach Vorgabe:

e Es bleibt der Zelle iiberlassen, wie sie den Bruch repariert
— dadurch entstehen zufillige, kleine Verdnderungen.

¢ Es wird ein synthetisch hergestelltes DNA-Molekiil in die
Zelle eingebracht, das bis auf wenige Bausteine identisch
mit der urspriinglichen Gensequenz an dieser Stelle ist.
Die Zelle soll die neu eingefligte DNA als Reparaturvorlage
fiir den Bruch nutzen und damit gezielt Verdnderung ins
Erbgut einbauen.

e Es wird ein groBeres Stiick synthetischer DNA in die Zelle
eingefiigt. Diese beinhaltet ein oder mehrere Gene, die in
die Bruchstelle eingebaut werden.

Die Forschung arbeitet gegenwirtig vor allem an der Genau-

igkeit der Anwendungen. Das betrifft die Prdzision bei der

Erkennung der gewiinschten Schnittstelle im Erbgut, um

tatsdchlich nur an der vorgegebenen Stelle zu durchtrennen,




aber auch die Moglichkeit, in einem einzigen Schritt Verdn-

derungen an verschiedenen Stellen im Genom zu erzeugen.

Zur Sicherheit bzw. zu méglichen Nebenwirkungen oder
Folgeerscheinungen gibt es allerdings bis dato keine gesi-
cherten Studien. Die Forschung beschéftigt sich primér

5. WAS SIND DIE ZENTRALEN UNTERSCHIEDE ZWISCHEN
»NEUER* UND ,,ALTER*“ GENTECHNIK?

Wihrend mit ,,alter” Gentechnik primér ausgewahlte Fremd-
Gene an einer zufilligen Stelle im Erbgut eingebaut werden,
verfiigt die neue Gentechnik iiber ein wesentlich breiteres

damit, was mit den neuen Verfahren alles machbar sei. Anwendungsspektrum:
e Verdnderungen konnen an einem vorherbestimmten Ort
\ im Erbgut erzeugt werden.

e Verdnderungen kénnen ohne Einsatz von fremder DNA

intakte DNA herbeigefiihrt werden.
Nukiease schneidet DNA ¢ Es konnen — dhnlich wie bei der ,,alten” Gentechnik — neue
DNA mit — vorbestimmier Stelle Gene in das Erbgut eingebaut werden. Die Gene konnen
Doppelstrangbruch - aus verwandten, kreuzbaren oder fremden Arten stammen.
Thr Einbau erfolgt jedoch nicht zufillig, sondern an einer
Reperatur zuvor definierten Stelle.

e Es konnen kleine und kleinste, aber auch groBe und kom-

NHES o\

plexe Anderungen ohne Verwendung von fremder DNA

+ DNA mit Mutation + zusatzliche DNA erzeugt werden.

— ¢ Es konnen mehrere Verdnderungen im Genom in einem
V einzigen Arbeitsschritt vorgenommen werden.
Deletion Einfugen l homologe Reperatur 1. ¢ Genome Editing-Techniken kénnen einzeln und auch in

von Basenpaaren Kombination miteinander in ein und demselben Organis-

mus wiederholt, gleichzeitig oder hintereinander ange-

Inaktivierung des Gens  zielgerichtete Mutation zielgerichtetes wandt werden.

Einfligen von DNA

J

4, WELCHE NEUEN GENTECHNISCHEN VERFAHREN GIBT ES?
Derzeit steht eine Reihe von Techniken zur Verfiigung: Neben
CRISPR/CAS (Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats; also: Abschnitte sich wiederholender DNA.
Cas ist das Enzym, das den DNA-Strang schneidet) sind dies
etwa ZFN (Zink-Finger-Nukleasen) oder TALEN (Transkrip-
tionsaktivator-dhnliche Effektoren). Diese Techniken arbeiten
unterschiedlich, fithren aber alle zu Verdnderungen im Erbgut
an einem vorher festgelegten Ort. Es ist davon auszugehen,
dass die Forschung die vorhandenen Techniken weiterent-
wickelt und dass weitere dazu kommen.

Bei CRISPR/Cas, der bekanntesten Technik der neuen
Gentechnik, erkennt eine im Labor hergestellte sogenannte
,Guide-RNA“ die zu schneidende Stelle im Erbgut — denn
sie kann sich aufgrund ihrer Struktur nur an eine bestimmte
Stelle im Genom anlagern. An dieser wird dann mit dem
Cas-Enzym der Bruch im Erbgut erzeugt.

Guide-RNA und Cas-Enzym konnen in der zu verdndern-
den Zelle selbst hergestellt oder von auBen eingebracht wer-
den. Soll die Zelle die Komponenten selbst erzeugen, miissen
die dafiir notwendigen fremden Gene eingefiigt werden.
Dies geschieht mit Methoden der ,,alten” Gentechnik. Die
verwendeten Gene werden anschlieBend durch Ziichtungs-
verfahren wieder entfernt, sodass sie im Endprodukt nicht
mehr vorhanden sind.

Die fiir die jeweils gewiinschte Anderung notwendigen
Komponenten sind mit CRISPR/Cas einfacher zu produzie-
ren als bei den aufwéndigeren Techniken ZFN und TALEN.
Daher ist CRISPR/Cas die bevorzugte und héufigste Methode
des Genome Editing.

6. UNTERSCHIEDE ZWISCHEN NEUER GENTECHNIK UND

HERKOMMLICHEN ZUCHTUNGSVERFAHREN

Die Anwendung von Genome Editing-Techniken unterschei-

det sich grundsiatzlich von konventionellen Ziichtungsver-

fahren wie z.B. Mutations- oder Kreuzungsziichtung.
Mutationsziichtung setzt Pflanzen ionisierender Strahlung
oder erbgutverdndernden Chemikalien aus. Sie erzeugt eine
groBe Zahl an zufilligen Verdnderungen im Erbgut. Dabei kon-
nen weder Ort noch Art der Verdnderung vorbestimmt werden,
sodass eine gezielte Erzeugung gewtiinschter Eigenschaften
nicht moglich ist. Zudem miissen unerwiinschte Eigenschaf-
ten in einem Ausleseverfahren wieder entfernt werden.
Bei der Kreuzungsziichtung werden verwandte Arten mit-
einander gekreuzt — mit dem Ziel, erwiinschte Eigenschaften
in einer Sorte zu kombinieren. Eigenschaften, die nicht zur

Verbesserung der Sorte beitragen, werden im Laufe des

Ziichtungsprozesses durch Ausleseverfahren wieder entfernt.

Die Verfahren der neuen Gentechnik hingegen:

e erzeugen Verdnderungen an einem zuvor bestimmten Ort
im Genom. Deren Zahl soll — im Vergleich zur Mutations-
ziichtung — auf die gewiinschten Verdnderungen reduziert
werden.

e beschleunigen den Ziichtungsprozess durch die Maoglich-
keit, Veranderungen an einer definierten Stelle zu erzeugen.
Um die gewiinschte Eigenschaft hervorzubringen, muss die
Funktion des Gens, das verdndert werden soll, bekannt sein.

e erzeugen durch das Einbringen artfremder Gene oder
Genabschnitte auch Verdnderungen, die durch Kreuzung
nicht entstehen kénnen.

e kénnen durch den beschleunigten Ziichtungsprozess die
natiirlichen Regulations- und Korrekturmechanismen der
Pflanze ausschalten und damit mogliche unerwiinschte
Wirkungen verschleiern.



7. WIEVIEL ROUTINE UND ERFAHRUNG UND DAMIT SICHER-
HEIT GIBT ES BISLANG?

Die Verfahren der neuen Gentechnik sind ganz neu: CRISPR/
Cas wurde erstmals 2012 im Labor angewendet. Dadurch
gibt es auch keinerlei Historie oder Beleg der sicheren Nut-
zung und nur sehr eingeschrinktes Wissen iiber mogliche
unbeabsichtigte Effekte. Es gibt bis dato keine Studien, die
eine Unbedenklichkeit bei Genome Editing belegen.

Der Europdische Gerichtshof hat in seinem Urteil vom
25. Juli 2018 (siehe White Paper Nr. 2 ,,Gesetzliche Regelung
neuer Gentechnik®) darauf verwiesen, dass diese Techniken
erst seit kurzem angewendet werden und Risiken fiir Umwelt
und Gesundheit bisher nicht hinreichend bestimmt werden
konnten. Entsprechend misst der EuGH dem Vorsorgeprin-
zip grofBe Bedeutung bei.

Derzeit liegen praktisch keine Daten zur Risikoabschit-
zung vor. Da es zudem nur ganz wenige mit Genome Editing
erzeugte Produkte gibt, fehlen Wissen und Erfahrung iiber
Auswirkungen auf die Sicherheit von Lebens- und Futter-
mitteln sowie die Umwelt.

Genome Editing ermdglicht prinzipiell zwar Verdnderun-
gen an vorbestimmten Stellen; es sind aber auch unbeab-
sichtigte Verdnderungen im Erbgut méglich. So konnen z.B.
Verdnderungen an anderen Stellen im Erbgut auftreten,
wenn die gewiinschte Schnittstelle im Erbgut nicht genau
erkannt wird.

Hinweise, dass diese ,,off-target-Effekte“ tatsdchlich vor-
kommen, finden sich bereits in der wissenschaftlichen Lite-
ratur. Zu beachten ist, dass auch kleine Verdnderungen wie
Punktmutationen auf genetischer Ebene negative Auswir-
kungen (z.B. Fehlbildungen oder Krankheiten) nach sich
ziehen kénnen.

8. WELCHE RISIKEN BESTEHEN?

Risiken fiir Umwelt und Gesundheit ergeben sich aus unbe-
absichtigten Verdnderungen ebenso wie durch die gewiinschte
Verdnderung selbst. Auch wenn in der aktuellen politischen
Diskussion bewusst kleine Verdnderungen wie Punktmuta-
tionen in den Fokus geriickt werden, kann Genome Editing
auch sehr groBe und komplexe Verdnderungen erzeugen.

Durch die Vielzahl an Anwendungsmoglichkeiten ist das
Verdnderungspotential bei Genome Editing deutlich gréBer,
als bei der bisherigen Gentechnik. So kénnen mehrere Eigen-
schaften gleichzeitig eingebracht sowie komplexe Merkmale
oder ganze Stoffwechselwege verdndert werden. Dies kann
zu erheblichen Auswirkungen in der Pflanze fithren und
sowohl ihre stoffliche Zusammensetzung (z.B. verdnderte
Fettsduren, Bildung von Allergenen — also: mogliches Ge-
sundheitsrisiko), als auch das Verhalten beim landwirt-
schaftlichen Anbau (Umweltrisiko) verdndern.

Mittel- bzw. langfristige Folgewirkungen sind daher
kaum abschitzbar; ebenso wenig das Risiko der kiinstlichen
Herbeifiihrung neuer Eigenschaften, mit denen es bisher
keine Erfahrungen gibt oder die in der jeweiligen Pflanzen-
art bisher unbekannt waren.

NEUE GENTECHNIK (GENOME EDITING) IN KURZE

e Die Verfahren der neuen Gentechnik ermdglichen weitaus
groBere Verdnderungen am Erbgut als die ,alte“ Gentechnik,
auch ohne den Einsatz von Fremd-DNA.

e Genome Editing-Verfahren sind einzeln und in Kombination in
ein und demselben Organismus anwendbar — wiederholt,
gleichzeitig, hintereinander.

e Genome Editing-Verfahren haben keine Geschichte der siche-
ren Nutzung.

e Es gibt keine systematischen Studien zur Risikobewertung.

e F(ir eine Zulassung ist es unerlasslich, dass eine unabhéngige
und kompetente Instanz iber Gesundheits-und Umweltaspekte
urteilt. Keinesfalls darf das Zulassungsverfahren abgeschwécht
werden — denn sonst wiirden Entwickler ja selbst die Sicher-
heit ihrer Produkte bestétigen.

e Langfristige Sicherheit und Wahlfreiheit (also: Kennzeichnung)
mussen gewahrleistet sein — flir Landwirte, Produzenten, Ver-

markter und Konsumenten.
\_ J

9. SPEED KILLS?

Die Produktentwicklung mit Genome Editing erfolgt wesent-
lich schneller als mit bisher verwendeten gentechnischen
Methoden oder der Mutationsziichtung. Daher bleibt nur
kurze Zeit fiir das Erkennen von negativen Effekten.

Die Tatsache, dass es in manchen Lindern (z.B. USA,
Kanada) keine Zulassungspflicht fiir die neue Gentechnik
gibt, erschwert das Erkennen von negativen Auswirkungen
betrachtlich.

Daher ist eine Risikoabschitzung, wie sie das geltende
EU-Gentechnikrecht vorsieht, auch fiir die neue Gentechnik
unerldsslich. Sie ist von zentraler Bedeutung, um unbeab-
sichtigte Verdnderungen oder Auswirkungen bzw. Risiken
fiir Umwelt und Gesundheit bewertbar zu machen.

10. WIE IST DER AKTUELLE STATUS BEI PRODUKTEN?

Mit Genome Editing kénnen verschiedenste gentechnisch
verdnderte Organismen (GVO) erzeugt werden: Pflanzen,
Tiere, Pilze. Im Fokus der Forschung stehen bekannte Eigen-
schaften wie Herbizidtoleranz, aber auch komplexere Verin-
derungen wie Trockentoleranz oder Krankheitsresistenzen.

Mit Genome Editing hergestellte Produkte unterliegen
weltweit unterschiedlichen rechtlichen Regelungssystemen.
In den USA, Kanada oder Argentinien gelten solche Produkte
nicht als GVO und unterliegen daher keinem Zulassungs-
verfahren.

Damit ist es schwierig, einen Uberblick iiber Produkte zu
erhalten, die in anderen Lindern auf dem Markt sind oder in
Feldversuchen getestet werden. Eine deutsch-niederldandische
Initiative versucht in einer Datenbank (www.euginius.eu)
Informationen zu sammeln. Dieses Projekt ist allerdings erst
im Anfangsstadium.




11. WIE IST DER AKTUELLE STATUS IN DER EU?

In der EU ist kein einziges Produkt zugelassen, das mit neuer
Gentechnik hergestellt wurde — weder fiir den Import, noch
fiir den Anbau. Es wurde auch noch kein entsprechender
Antrage gestellt.

Fiir einige Pflanzen, bei deren Entwicklung Genome Editing
zum Einsatz kam, wurden Antrége fiir Feldversuche gestellt
und genehmigt. Dies waren z.B. eine Kartoffel mit verdnderter
Starkezusammensetzung (Schweden), ein Mais mit besché-
digtem DNA-Reparaturmechanismus (Grundlagenforschung,
Belgien) oder ein Raps mit Verdnderungen im Schwefelstoff-
wechsel (GroBbritannien).

12. WAS IST FUR PRODUZENTEN UND

KONSUMENTEN BESONDERS WICHTIG?

Derzeit befinden sich nur sehr wenige Produkte in einem

fortgeschrittenen Stadium der Entwicklung oder bereits am
Markt: Durch das Urteil des Europdischen Gerichtshofs vom 25. Juli 2018 diirfen

mit Genome Editing erzeugte Produkte in der EU nur dann auf den Markt ge-
bracht werden, wenn sie explizit nach EU-Gentechnikrecht zugelassen sind.
Derzeit gibt es keine Zulassung; sollte irgendein Produkt auf dem Markt ge-
funden werden, handelt es sich um einen klaren GesetzesverstoB.

¢ Die Firma Pioneer entwickelte 2016 ein Wachsmais mit
CRISPR/Cas, der in den nidchsten Jahren auf den US-Markt
kommen soll.

Die Firma Calyxt erzeugte mithilfe der TALEN-Technologie
einen mehltauresistenten Weizen. Erste Feldversuche

Vor einer moglichen Zulassung miissen alle Produkte einer intensiven Risiko-

wurden 2017 in den USA durchgefiihrt.

e Von Calyxt wurde eine Sojabohne mit einer verdnderten
Fettsdurezusammensetzung entwickelt.

e Der Anbau durch Vertragsbauern in den USA fiir die Pro-
duktion des Calyno™ Sojadls wurde 2019 angekiindigt.

e Der von der Firma Cibus entwickelte SU Raps 5715 ist in
den USA und Kanada bereits am Markt erhéltlich. Bei der
Entwicklung dieses Produkts kam das sogenannte ODM
(Oligonukleotid-dirigierte Mutagenese)-Verfahren zur An-
wendung. Hier wird die DNA nicht durchtrennt und es
konnen nur kleine Verdnderungen erzeugt werden.

 Bei anderen Produkten, wie z.B. einem Speisepilz, dessen
Schnittflichen nicht braun werden und damit Frische
vorgaukeln, ist der Marktstatus unklar.

GLOSSAR

e Mutation: Verdnderung im Erbgut

e Mutagenese: Erzeugung von Mutationen im Erbgut

e Mutationsziichtung: Erzeugung von zufélligen Mutati-
onen durch den Einsatz von Strahlung oder Chemikalien.

e Kreuzungsziichtung: Kreuzung verwandter Arten, um
erwlinschte Eigenschaften zu kombinieren

abschétzung (ber mdgliche negative Auswirkungen auf menschliche und
tierische Gesundheit sowie auf die Umwelt unterzogen werden. Sie miissen
Uberdies klar gekennzeichnet sein, damit sie bei Problemen riickverfolgbar und
riickholbar sind.

GVO-Register dokumentieren genau, welche GVO in der EU zugelassen sind
und auf dem Markt sein kdnnten. Dies muss nach dem EuGH-Urteil auch ftir
Produkte aus den Verfahren der neuen Gentechnik gelten.

Das EuGH-Urteil vom 25. Juli 2018 war ein wesentlicher Schritt, um die Gen-
technik-freie Produktion in Europa auch tatsé&chlich abzusichern. Denn: Fir die
Kennzeichnung ,,0hne Gentechnik hergestellt“ oder auch fiir Bioprodukte ist
die Anwendung von Genome Editing strikt untersagt.

Damit es zu keiner Verunreinigung kommt bzw. diese allenfalls identifiziert
werden kénnen, miissen von den Antragstellern Methoden fiir Nachweis-
verfahren vorgelegt werden.

Im Sinne von Transparenz und Vorsorgeprinzip ist es daher essenziell, dass
die aktuell giiltige EU-Gentechnikgesetzgebung beibehalten wird. Denn
sie stellt Kontrolle und in der Folge die Wahlfreiheit von Konsumenten oder
Landwirten sicher. Dies ist unerlasslich, um die europaweit wachsende Nach-
frage nach Gentechnik-freien Produkten auch langfristig abzusichern.

Fir die Kontroll- und Nachweismaéglichkeiten der neuen Gentechnik sind aller-
dings noch weitere Arbeiten notwendig (Siehe White Paper Nr. 3 ,Nachweis
von neuer Gentechnik®).
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