Offene Fragen und\Risiken bei der neuen Gentechnik

HERGESTELLT

Nachweis von neuer Gentechnik

1. WAS IST UNTER ,,ALTE GENTECHNIK* ZU VERSTEHEN?
Ein gentechnisch verdnderter Organismus (GVO) entsteht
durch Verdnderung des Erbguts im Labor.

Alle bisher in der EU zugelassenen GVO wurden mithilfe
yalter gentechnischer Verfahren hergestellt: Ein bestimmter
Genabschnitt wird isoliert, z.B. aus einem Bakterium, und
mit Steuerungselementen (Promotor und Terminator) kom-
biniert. Die Steuerungselemente sind notwendig, damit das
Gen in der Zielpflanze funktioniert. Dieses im Labor zusam-
mengebaute Konstrukt wird in einen anderen Organismus,
etwa eine Ackerpflanze wie Mais oder Soja, tibertragen. Auf
diese Weise konnen bestimmte Eigenschaften von einem
Organismus auf einen anderen transferiert werden.

Fast alle GVO, die aktuell in der Landwirtschaft zum Ein-
satz kommen, tragen fremde Gene, die die Pflanze unemp-

findlich gegen Herbizide machen oder Schidlinge schwdchen
bzw. téten sollen. Dazu gehoren u.a. die gegen Glyphosat
resistente RoundupReady® Sojabohne sowie der Bt-Mais,
den ein zugefiigtes Gen aus dem Bacillus thurigiensis vor
dem Maisziinsler schiitzen soll.

2.WAS IST ,,NEUE GENTECHNIK*“?

Die neue Gentechnik umfasst eine Vielzahl an Techniken
und Anwendungen. Sie ermoglicht unterschiedlichste Ein-
griffe ins Erbgut: von der Verdnderung einzelner Bausteine
des Erbgutes (Punktmutationen) bis zum gleichzeitigen Ein-
bau mehrerer Gene. In der Diskussion am prominentesten
vertreten sind die neuen Mutagenesetechniken.

Nach dem Urteil des Europédischen Gerichtshofs (EuGH)
vom 25. Juli 2018 sind sdmtliche Produkte, die mit Hilfe der
Verfahren der neuen Gentechnik hergestellt wurden, gleich
wie die bisherigen gentechnisch verdnderten Produkte als
GVO zu bewerten.

3. WIE KONNEN GVO NACHGEWIESEN WERDEN?

Fiir mit ,,alter” Gentechnik erzeugte GVO gibt es prinzipiell
zweil Methoden: Der Nachweis durch Schnelltests, bei denen
durch den GVO erzeugte EiweiBbestandteile nachgewiesen
werden, oder das sogenannte PCR-Verfahren. Mit diesem
konnen im Labor direkt Erbgutverdnderungen erfasst werden.

NACHWEIS UND IDENTIFIZIERUNG

Nachweis bedeutet, dass eine gentechnische Verdnderung
durch das Aufspuren der neu eingebrachten DNA nachgewiesen
wird (z.B. durch Screening Verfahren), ohne dass notwendiger-
weise ein bestimmter GVO identifiziert werden muss. So wird
beispielsweise nach Genabschnitten — wie Steuerungselemen-
ten, die in der Natur nicht in Pflanzen vorkommen, aber héufig
bei GVOs angewandt werden — gesucht. Wird ein solcher Gen-
abschnitt in einer Pflanze wie Soja oder Mais gefunden, handelt
es sich um ein GVO. Die Art der gentechnischen Verénderung
herauszufinden erfordert weitere Untersuchungen.

Nachweisverfahren stellen normalerweise den ersten Schritt des
analytischen Prozesses dar. Verlaufen die Nachweisreaktionen
(meist werden mehrere Nachweisverfahren parallel durchgeftihrt)
negativ, ist die Analyse abgeschlossen. Wird jedoch das Vorhan-
densein eines GVO nachgewiesen, erfolgt in weiteren Schritten
die Identifizierung und Quantifizierung des GVO.

Identifizierung ist der Nachweis eines ganz bestimmten GVO
— Ublicherweise durch den Nachweis der Stelle, an der sich das
neu eingebrachte Gen im Erbgut befindet. Bei vielen GVO, die mit
neuer Gentechnik hergestellt wurden, sind nur kleine Verande-
rungen vorhanden. Diese konnten auch durch herkommliche
Methoden (z.B. Strahlung) oder durch nattirliche Mutation ent-
standen sein. Um diese als GVO zu identifizieren, muss die An-
wendung einer gentechnischen Methode nachgewiesen werden.

Quantifizierung ist die Bestimmung des Anteils eines GVO an der
Gesamtmenge des Produktes bzw. der Zutat oder des Bestand-
teils eines Produkts. Diese Methode kommt bei der Grenzwert-
Uberprifung bei Lebens- und Futtermitteln zum Einsatz und
erfolgt Ublicherweise nach der Identifizierung des in der Probe

& vorhandenen GVO. )
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Schnelltests haben den Vorteil, dass sie rasch und ohne spe-
zifische Laborausriistung oder -erfahrung durchgefiihrt wer-
den konnen. Nachteile liegen in der geringen Empfindlich-
keit sowie darin, dass diese Tests nur positive oder negative
Ergebnisse liefern. Eine Aussage iiber die Menge des vor-
handenen GVO ist mit dieser Methode nicht méglich.
Daher kommt bei der Kontrolle von GVO durch Behérden
oder Kontrollstellen zumeist die PCR-Technik (Polymerase-
Kettenreaktion) zum Einsatz, die derzeit zuverldssigste GVO-
Nachweismethode. Voraussetzung fiir das Funktionieren
dieser Methode ist allerdings, dass der verdnderte Genab-
schnitt genau bekannt ist. Das bedeutet: Die genaue Sequenz
des verdnderten Gens sowie die Stelle im Erbgut, an der sich
das neue Gen befindet, muss beschrieben sein. Sind diese,
wie es in der EU Voraussetzung fiir die GVO-Zulassung ist,
bekannt, kann mithilfe der PCR-Analytik der gesuchte
Genabschnitt im Labor durch einen biochemischen Prozess
millionenfach vervielfaltigt und so nachgewiesen werden.

Ist der gesuchte Genabschnitt in der Probe nicht vorhanden,

erfolgt keine Vervielfdltigung, und die Nachweisreaktion
verlduft negativ. Diese Methode ist sehr empfindlich und
spezifisch und wird daher u.a. auch in der medizinischen
Diagnostik zur Erkennung von Krankheitserregern angewendet.

4. WIE KONNEN VERFAHREN BZW. PRODUKTE DER NEUEN
GENTECHNIK NACHGEWIESEN WERDEN?
Bei der neuen Gentechnik sind nur bei bestimmten Anwen-
dungen fremde DNA-Stiicke im Genom vorhanden. Diese
konnen — wie bei den mit ,,alter Gentechnik hergestellten
GVO — mit PCR-Analytik nachgewiesen werden. Werden
jedoch nur einzelne DNA-Bausteine ausgetauscht, entfernt
oder hinzugefiigt (sogenannte Punktmutationen), ist ein
Nachweis tiber PCR wesentlich schwieriger. Denn die Genau-
igkeit der PCR reicht fiir den Nachweis von Punktmutationen
nicht aus.

In diesen Féllen kommen andere, aufwéndigere Verfahren
zum Einsatz. Voraussetzung dafiir, dass der Nachweis funk-
tioniert, ist in jedem Fall die ausreichende Kenntnis der

\ genetischen Verdnderung des betreffenden GVO.
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Bei der Nachweisbarkeit von mit neuer Gentechnik her-
gestellten GVO gibt es zwei Hauptprobleme:

e Kann fiir eine bestimmte genetische Verdnderung nachge-
wiesen werden, dass sie auf neue Gentechnik, also auf
eine neue Mutagenesetechnik zuriickzufithren ist?

e Wie kann eine bestimmte genetische Verdnderung nach-
gewiesen werden, wenn keine Informationen iber sie
vorliegen?

Speziell bei jener Art von genetischer Verdnderung, die nur

sehr kleine Bereiche betrifft (Punktmutationen), besteht

grundsatzlich die Méglichkeit, dass sie durch natiirliche

Mutationen oder durch herkémmliche Verfahren der Muta-

geneseziichtung (Strahlung oder Chemikalien) entstanden ist.

Die Herausforderung besteht in erster Linie darin, Methoden

zu entwickeln, mit denen nachgewiesen werden kann, dass

die genetische Verdanderung durch die Anwendung der neuen

Gentechnik verursacht wurde.

Bei Anwendung neuer gentechnischer Verfahren entste-
hen neben den beabsichtigten oft weitere, unbeabsichtigte
genetische Verdnderungen im Erbgut — sogenannte Narben
oder Signaturen. Experten sehen darin eine Moglichkeit,
durch Kombination verschiedener Nachweismethoden diese
Narben und Signaturen zu charakterisieren und dadurch auf
das verwendete Verfahren schlieBen zu kénnen.

Ohne Informationen zur genetischen Verdnderung ist bei
neuer Gentechnik ein GVO-Nachweis derzeit nur sehr schwer
moglich. In solchen Féllen kénnen zwar moderne Sequen-
zierverfahren herangezogen werden. Dafiir ist es allerdings
notwendig, dass das Genom des unverdnderten (!) Organis-
mus sehr gut bekannt ist. Ist dies der Fall, konnten durch
einen Vergleich und statistische Analysen Riickschliisse auf
eine genetische Verdnderung gezogen werden. Der Nachweis
der jeweils verwendeten neuen Mutagenesetechnik ist aller-
dings nur in wenigen Féllen moglich.

Bei mit bisher verwendeten gentechnischen Methoden
hergestellten GVO beruhen die Verdnderungen immer auf
dem gleichen Prinzip, ndmlich dem Einbau eines oder meh-
rerer im Labor hergestellter Genkonstrukte. Deshalb kann
im Prinzip auch immer das gleiche Nachweisverfahren — die
PCR-Analytik — verwendet werden. Je nach Anwendung
kann mit dieser Methode der GVO nachgewiesen, identifi-
ziert und auch quantifiziert werden.

Bei der neuen Gentechnik ist das Anwendungsspektrum
viel breiter; die angewendeten Techniken sind sehr unter-
schiedlich. Daher kann es kein einfaches und einheitliches
Nachweisverfahren geben. Im Moment sind viele Fragen
hinsichtlich unbeabsichtigter Verdnderungen im Erbgut
(z.B. Signaturen der neuen Mutagenesetechniken) offen. Die
Kldrung dieser Fragen ist aber wesentliche Voraussetzung
fiir die Entwicklung von verldsslichen Nachweisverfahren.

Fiir eine effiziente Kontrolle von Lebensmitteln sind sol-
che Nachweisverfahren unerldsslich. Daher besteht hier
dringender Forschungsbedarf und damit Handlungsbedarf
auf europiischer sowie nationaler Ebene.

Wesentliche Voraussetzung: Ohne Vorlage von Nachweis-
verfahren darf es keine Zulassung geben. Dies liegt in der
Verantwortung der zustdndigen Behorden, muss aber auch
Verpflichtung fiir jeden Hersteller sein.




5. WELCHE GESETZLICHEN ANFORDERUNGEN ZUM GVO-
NACHWEIS BESTEHEN?

Import und Vermarktung von GVO-Produkten sowie der

Anbau von Pflanzen, die mithilfe gentechnischer Verfahren
hergestellt wurden, sind in der EU einem klar geregelten
Zulassungsverfahren unterworfen. Dieses ist in der EU-Richt-
linie 2001/18/EG und in der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003
definiert. Um eine Zulassung zu erhalten, muss der Antrag-
steller eine analytische Nachweismethode zur Verfiigung
stellen. Diese Methode wird von spezialisierten, staatlichen
und akkreditierten Labors iiberpriift. Nur wenn sie den Stan-
dards des europdischen Referenzlabors entspricht, kann der
GVO fir die Vermarktung zugelassen werden.

Diese Voraussetzung gilt mit der Klarstellung durch das
EuGH Urteil vom 25.7.2018 auch fiir alle GVO, die mit Hilfe
von neuer Gentechnik hergestellt werden.

6. WESHALB SIND GVO-NACHWEISVERFAHREN FUR NEUE

GENTECHNIK DRINGEND GEFRAGT?

GVO-Nachweisverfahren erméglichen:

 Die Kontrolle der Einhaltung der gesetzlichen Vorschriften
hinsichtlich der Kennzeichnung von GVO.

e Die Uberpriifung von Importen auf das Vorhandensein
nicht zugelassener GVO.

e Die Kontrolle auf Verunreinigungen im Rahmen der Gen-
technik-freien oder biologischen Produktion.

Jede dieser drei Anwendungen hat eine unterschiedliche

Zielsetzung. Daher kénnen bei verschiedenen Kontroll-

bereichen unterschiedliche Nachweisverfahren zum Einsatz

kommen. Wenn z.B. nur das Vorhandensein eines nicht zu-

gelassenen GVO nachgewiesen werden soll, benétigt es keine

quantitative Methode. Fiir die Uberpriifung eines Grenz-

wertes ist eine quantitative Analyse allerdings unerldsslich.

7. WELCHE ANFORDERUNGEN GIBT ES AN DIE KONTROLLE
VON GVO?

Die Kontrolle von zugelassenen GVO erfolgt in der Regel
mithilfe der vom Antragsteller zur Verfiigung gestellten
Nachweismethode. Zur Anwendung kommen neben dieser
Eventspezifischen Methode auch Screening Verfahren.

Beide Verfahren werden bei der Uberpriifung der Gentech-
nik-freien und biologischen Lebensmittelproduktion ange-
wandt. Diese Uberpriifung erfolgt im Rahmen der Qualitts-
sicherung durch Produzenten ebenso wie im Rahmen der
regelméBigen Kontrollen durch zertifizierte Kontrollstellen
—in der Regel in Zusammenarbeit mit unabhéngigen Labors.
Auch hier kommen im ersten Schritt Screening Verfahren
zur Anwendung. Wird eine gentechnische Verdnderung
nachgewiesen, kann das Ergebnis durch Quantifizierung im
Detail bestimmt werden.

In der EU erfolgt zudem eine Kontrolle auf nicht zugelas-
sene GVO — entweder an den Aulengrenzen oder im Rah-
men der amtlichen Lebensmittel- und Futtermittelkontrolle
in jedem Mitgliedstaat. Fiir in der EU nicht zugelassene
GVO gilt bei Lebensmitteln Nulltoleranz, bei Futtermitteln
ein Schwellenwert von 0,1 Prozent.

Diese Regelung gilt damit auch fiir die mit den Verfahren
der neuen Gentechnik hergestellten GVO. Bisher wurde
noch kein solcher GVO in der EU zugelassen; es liegt daher
auch noch kein durch die EU bestétigtes bzw. iiberpriiftes
offizielles Nachweisverfahren vor.

Bei mit ,,alter Gentechnik hergestellten GVO haben die
Kontrolllabors Analysestrategien entwickelt, die darauf ab-
zielen, bestimmte, hédufig verwendete Elemente (Steuerungs-
elemente oder Genabschnitte) nachzuweisen. Durch die
Anwendung mehrerer Verfahren kann eine gentechnische
Verdnderung selbst dann nachgewiesen werden, wenn keine
genaue Identifizierung des spezifischen GVO méglich ist.
Diese Analysestrategien werden stdndig an neue Entwick-
lungen und Zulassungen in anderen Staaten angepasst.

Fiir Anwendungen der neuen Gentechnik ist die Anwen-
dung von einfacheren und kostengiinstigeren Screening Ver-
fahren nicht méglich. Dies erschwert den Nachweis und damit
die analytische Kontrolle der Vermarktung nicht zugelassener
Produkte. Gerade fiir die routineméBige Kontrolle durch die
Behorden besteht daher dringender Handlungs- bzw. For-
schungsbedarf bei der Entwicklung von Nachweisverfahren.

Dieses Faktum untermauert die Notwendigkeit, die Ver-
fahren der neuen Gentechnik in gleicher Weise der EU-Gen-
technikgesetzgebung zu unterziehen, da damit im Zuge eines
Zulassungsantrags vom Hersteller auch Nachweisverfahren
vorgelegt werden miissen.

8. GIBT ES ALTERNATIVEN ZUM ANALYTISCHEN GVO-
NACHWEIS?
Wenn fiir GVO keine Analyseverfahren verfiighar sind, ist
die einzige Moglichkeit, die Sicherheit und Wahlfreiheit von
Produzenten, Handel und Konsumenten zu gewéhrleisten,
eine liickenlose Dokumentation iiber die gesamte Lebens-
mittelkette hinweg — wie z.B. bei Bio-Produkten iiblich.
Eine solche Dokumentation ist von der Europdischen
Lebensmittelgesetzgebung vorgegeben. Sie sieht vor, dass
jeder Teilnehmer in der Produktionskette jeweils den Schritt
vor und nach dem eigenen Produktionsschritt dokumentieren
muss. Das heifit: Von wem wurde der Rohstoff bezogen und
an wen wurde das Produkt verkauft?
Dokumentationssysteme fiir GVO sind eine seit langem
etablierte Praxis — beispielweise bei Ol aus gentechnisch
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verdnderter Soja oder Zucker aus gentechnisch verdnderten

Zuckerriiben. Auch die liickenlose Kennzeichnung in der
6kologischen Landwirtschaft erfolgt iiber Dokumentations-
systeme.

Neue Technologien als Chance

Eine weitere Option fiir die Umsetzung eines umfassenden
Dokumentationssystems bietet die neue Blockchain-Tech-
nologie. Blockchain ist ein dezentrales elektronisches Doku-
mentationssystem fiir Transaktionen zwischen Akteuren, das
jede einzelne Verdnderung transparent erfasst. Die einzelnen
Datensitze (= Blocke) sind miteinander verkettet und kon-
nen kontinuierlich erweitert werden. Ein Datensatz kann
zum Beispiel aus einem Kaufvertrag oder einem Zahlungs-
beleg bestehen.

Verdnderungen sind damit nur schwierig und nicht durch
einzelne Akteure moglich. Dies verhindert Falschungen und
ermoglicht eine liickenlose Dokumentation. Solche Systeme
sind jedoch aufwéndig und werden im Lebensmittelbereich
derzeit primér von internationalen Handelsketten getestet.

9. WELCHE AUSWIRKUNGEN HAT DIE SCHWIERIGE NACH-
WEISBARKEIT FUR PRODUZENTEN UND KONSUMENTEN?
Wer in der EU ein GVO vermarkten will, muss im Rahmen
des Zulassungsverfahrens eine analytische Nachweismethode
vorlegen. Dies gilt fiir Produkte der alten ebenso wie der
neuen Gentechnik. Damit besteht fiir alle in der EU zugelas-
senen GVO die Sicherheit, dass diese auch entsprechend
kontrolliert werden kénnen.

Ein wesentliches Problem besteht allerdings bei der Kon-
trolle von in der EU nicht zugelassenen, aber in anderen
Liandern vermarkteten GVO, die mithilfe neuer Gentechnik
hergestellt wurden. Dies betrifft vor allem solche, die nur
kleine Verdnderungen oder Punktmutationen aufweisen.
Hier gibt es derzeit keine erprobten und validierten Nach-
weisverfahren — eine Kontrolle von illegalen Importen ist
daher nur schwer moglich.

Im Vergleich zur konventionellen Produktion besteht aller-
dings bei Gentechnik-frei oder biologisch produzierten Le-
bensmitteln ein geringeres Risiko fiir Verunreinigungen
durch GVO. Grund dafiir sind die vergleichsweise strengeren
Produktionsvorschriften, wie z.B. durchgehend getrennte
Warenstrome, die hoheren Anforderungen an die Dokumen-
tation entlang der gesamten Warenkette, sowie die ver-
pflichtende unabhéngige Kontrolle durch zertifizierte Kon-
trollstellen.

GLOSSAR

e DNA: Ist ein langes, kettenférmiges Molekill, das die
Erbinformation trégt. Es besteht aus zwei miteinander
verbundenen Ketten von Bausteinen, den sogenannten
Basen (bzw. Basenpaaren).

e Punktmutation: Verdnderung der DNA, die nur ein ein-
Ziges Basenpaar betrifft.

e Transformation: Verdnderung der DNA im Labor, z.B.
durch Einbringen eines neuen Gens.

e Event (auch Transformationsevent): Eine bestimmte
Transformation, die in einem Organismus durchgeftihrt
wird. Diese Transformation ist fir einen bestimmten GVO
einzigartig.

e Sequenzierverfahren: Verfahren zur Bestimmung der
Abfolge (=Sequenz) der Basenpaare in der DNA. Diese

& Abfolge ist fiir jeden Organismus anders. )
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