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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Mit Instrumenten wie der ,Gen-Schere® CRISPR eroflnen sich neue Méglichkeiten zur Manipulation
des Erbguts. Sie ermoglichen sowohl das Entfernen oder die Verinderung natiirlicher Erbanlagen als
auch die Einfiigung kiinstlich synthetisierter DNA. Im Bereich Umwelt und Landwirtschaft erstrecken
sich die Anwendungs-méglichkeiten nicht nur auf Nutzpflanzen und Nutztiere, sondern betreffen auch
die natiirliche biologische Vielfalt wie Insekten, Wildtiere, Biume und Griser. Mit den neuen Gentech-
nik-Verfahren ist es sogar méglich, die Haufigkeit der Vererbung der gentechnischen Verinderungen
zu erhohen: Sogenannte ,Gene Drives' sollen es ermdglichen, das Erbgut natiirlicher Populationen von
Insekten, Planzen oder auch Siugetieren zu manipulieren. Der Mensch plant gewissermaflen einen

Eingriff in die ,Keimbahn“ der biologischen Vielfalt.

Unsere Generation ist dabei, eine Entscheidung zu treffen, deren Folgen weit in die Zukunft reichen. Wenn
wir jetzt die Weichen falsch stellen, berauben wir kiinftige Generationen der Maglichkeit, selbst tiber die
Zukunft von Ziichtung, Landwirtschaft und Lebensmittelerzeugung zu entscheiden. Und wir belasten die

biologische Vielfalt moglicherweise fiir immer mit dem Fingerabdruck unserer gentechnischen Hybris.

Die neuen Gentechnik-Methoden werden als besonders sicher présentiert

Das politische, wirtschaftliche und gesellschaftliche Umfeld scheint giinstig fiir die Betreiber: Wirt-
schaft, Politik und Wissenschaft haben sich einem Innovationsprinzip verschrieben, das die technische
Machbarkeit und Profit tiber langfristige Schutzinteressen der Umwelt und kiinftiger Generationen
stellt. Wissenschaftliche Argumente werden hiufig zu kommerziellen Zwecken zurechtgebogen, kriti-
sche Forschungsansitze fehlen in den allermeisten Fillen. In einem derartigen Umfeld droht die Gesell-

schaft blind gegeniiber den Risiken zu werden.

Von den Betreibern wird betont, dass die neuen Gentechnik-Verfahren die Eingriffe in das Erbgut
gezielter machen sollen und deswegen weniger ungewollte Nebenwirkungen als der Einsatz der bishe-
rigen Gentechnik verursachen. Diese Argumente werden an wirtschaftlichen Interessen ausgerichtet:
Die neuen Methoden sollen als so sicher prisentiert werden, dass sie ohne Zulassungspriifung und
Kennzeichnung vermarktet werden diirfen. Tatsichlich ist die Erfolgsrate je nach Verfahren, Zelle und
Organismus stark schwankend — ein deutliches Zeichen dafiir, dass die Methoden mit vielen Unsicher-

heiten verbunden sind.

Ein einziger Unfall kann dramatische Folgen haben
Die neuen Gentechnik-Verfahren bergen erhebliche Risiken. Die Entfernung natiirlicher DNA-Ab-

schnitte oder die Blockade von Genfunktionen kann beispielsweise ebenso gesundheitliche Risiken
hervorrufen wie die Einfiigung zusitzlicher Gene, wenn entsprechende Pflanzen oder Tiere fiir die Nah-

rungsmittelgewinnung genutzt werden.

Die Risiken betreffen aber auch das Bodenleben, die Mikrobiome von Tieren und Pflanzen, die Ge-
sundheit der Nutzpflanzen und Nutztiere, die 6kologischen Netzwerke, Bestauber wie Bienen und die
natiirlichen Nahrungsnetze. Breiten sich die verinderten Erbinformationen unkontrolliert in natiir-
lichen Populationen aus, kann der Bestand dieser Arten ebenso gefihrdet werden wie die mit ihr in
Wechselwirkung stehenden Okosysteme. Unter anderem konnen die Gentechnik-Organismen inva-
sives Verhalten zeigen und andere Arten verdringen. Wichtig ist, bei der Betrachtung der Risiken das
ganze Netzwerk der biologischen Vielfalt, ihrer biologischen Kommunikation und 6kologischen Inter-

aktionen zu beriicksichtigen und auch die Grenzen unseres derzeitigen Wissens anzuerkennen.
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Auch wenn es in vielen Fillen zunichst keine offensichtlichen Probleme geben sollte, kann ein einziger
,Unfall‘ erhebliche Auswirkungen auf die biologische Vielfalt, die Zukunft der Tier- und Pflanzenzucht
und die menschliche Gesundheit haben. Dieser Unfall kann heute, morgen oder auch erst nach tiber
hundert Jahren passieren. Wird dieses Roulette mit der biologischen Vielfalt erst einmal gestartet, gibt

es spiter keine verldssliche Kontrollfunktion mehr.

Wir dirfen die Kontrolle nicht aufgeben

Der Eingriff in die biologische Vielfalt droht unumkehrbar zu werden, die Zukunft der Tier- und Pflan-
zenzucht wird mit den moglichen Folgen belastet. Die Entscheidungsmoglichkeiten und die Wahlfrei-

heit zukiinftiger Generationen wiirde zusammen mit dem Vorsorgeprinzip iiber Bord geworfen.

Gibt es keine Zulassungspflicht und keine Kennzeichnung der Produkte, wird das in der EU bisher maf3-
gebliche Vorsorgeprinzip ausgehebelt und der Schutz der gentechnikfreien Landwirtschaft unmaéglich ge-

macht. Verbraucher und Landwirte vetlieren so die notwendige Auswahl- und Entscheidungsméglichkeit.

Werden die mit den neuen Methoden gentechnisch verinderten Organismen tatsichlich von der Gen-
technik-Regulierung ausgenommen, fehlen auch die Daten fiir eine unabhingige Risikopriifung ebenso
wie die Angaben, die benotigt werden, um diese nach einer gewollten oder ungewollten Freisetzung zu
identifizieren. Technische Mingel, ungewollte Nebenwirkungen sowie die Risiken und biologischen
Gefahren, die mit dieser Entwicklung einhergehen, werden so rasch zu einer nicht iberschaubaren und

nicht kontrollierbaren Belastung nachfolgender Generationen.

Diese Entwicklung wird von manchen Akteuren so gewollt: Die Betreiber sprechen davon, nicht nur
Gene auszuschalten, sondern auch vom ,knock-out® fiir Zulassungs- und Kennzeichnungspflicht. Die

Industrie will, dass der Einsatz ihrer patentierten Tiere und Pflanzen alternativlos wird.

Wer profitiert

Bekannte Akteure wie Bayer, Monsanto, DuPont wollen ihr Geschift ausweiten, auch grofle Tierzucht-
konzerne wie Genus bringen sich in Position. Sie versprechen die Rettung der Welternihrung, werden
dabei aber vorwiegend von kurzfristigen Profitinteressen gesteuert, die sie iiber Patente auf Pflanzen und

Tiere absichern.

Da die neuen Verfahren den Eingriff in das Erbgut billiger machen und die Zeitraume fiir die Durch-
fiihrung der Verfahren verkiirzen, wird die Entwicklung insgesamt beschleunigt. Sowohl die Art der
Verinderungen als auch die Anzahl der gentechnisch verinderten Organismen kann in den nichsten
Jahren rasch ansteigen. Geht es nach den Plinen der Industrie, werden in naher Zukunft Dutzende

derartiger Organismen in der Landwirtschaft eingesetzt und in die Umwelt freigesetzt.

Die Grenzen der Risikoabschétzung

Bei den nicht beabsichtigten Nebenwirkungen, die mit diesen Verfahren einhergehen, muss zwischen
relativ leicht erkennbaren Verinderungen auf Ebene der DNA (off-target und on-target) und biologi-
schen Auswirkungen unterschieden werden, die sich auf der Ebene der Zelle, des Organismus oder in
Wechselwirkung mit der Umwelt zeigen. Diese sind oft nicht vorhersehbar und deswegen viel schwerer
abzuschitzen. Damit einhergehende Gefahren fiir Mensch und Umwelt miissen in jedem Fall durch
unabhingige Experten gepriift werden. Wenn Unsicherheiten und Risiken nicht ausreichend abschitz-

bar sind, muss auf Freisetzungen verzichtet werden.
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Beispiele fiir Risiken und Nebenwirkungen sind:

> Es kann zu Verwechslungen des Gen-Ortes kommen, an dem die Schere schneidet — das fiihrt zu

ungewollten Verinderungen an nicht beabsichtigten Stellen in der DNA (,,off-target®).
> Am Ort, an dem die ,,Gen-Schere® (Nuklease) schneidet (,on-target®), wird hiufig zufillig und

ungewollt zusitzliche DNA eingefiigt, so dass es am Zielort auch oft zu weiteren ungewollten
Verinderungen der Struktur der DNA kommt.

> Durch die Entfernung natiirlicher DNA-Abschnitte kann es zur Verschiebung des Lese-Rahmens
der DNA kommen, betroffene DNA-Sequenzen kénnen ibersprungen (u.a. ,,Exon-Skipping®)
und unter anderem Eiweif3stoffe mit verinderter Struktur gebildet werden. Dadurch kénnen auf
der Ebene der Zelle oder des Organismus tiberraschende biologischen Effekte ausgelost werden,
die nicht unmittelbar auf der Ebene der DNA vorhersehbar sind.

> Ist der Eingriff in das Erbgut tatsichlich ,erfolgreich®, kdnnen sich die Inhaltsstoffe der Nah-

rungspflanzen ungewollt verindern, z.B. der Gehalt an allergieauslosenden Stoffen erhéht werden.

> Manche ungewollten Effekte zeigen sich nur in einem bestimmten genetischen Umfeld (genetischer
Hintergrund). Derartige Effekte sind besonders relevant, wenn natiirliche Populationen von Pflan-
zen oder Tieren gentechnisch verdndert werden sollen. Diese weisen eine wesentlich grofiere geneti-
sche Unterschiedlichkeit (Heterogenitit) auf als beispielsweise bereits tiber Jahrhunderte geziichtete

Nutzpflanzen. Hier sind besonders viele unvorhergesehene Wechselwirkungen zu erwarten.

Eine unkontrollierte Ausbreitung der verinderten Organismen kann disruptive Folgen fiir die Okosys-

teme und Nahrungsnetze haben:

> Die Nahrungsnetze iiber Insekten bis hin zu Végeln und Siugern konnen insbesondere durch

Verinderungen in den Pflanzenpopulationen betroffen sein.

> Der Austausch von Information — beispielsweise die Kommunikation zwischen Bestiuber und

Pflanze — kann gestort werden.

> Die assoziierten Mikrobiome, das heifit die in Symbiose lebenden Mikroorganismen, die bei-
spielsweise im Darm von Mensch und Tier oder an der Wurzel der Pflanzen vorkommen, konnen
sich so verindern, dass u.a. das Bodenleben gestort wird oder Tiere und Menschen anfilliger fir

Krankheiten werden.

Diese Risiken kénnen nicht denen gleichgesetzt werden, die aus konventioneller Ziichtung oder Zu-
fallsmutagenese entstehen: Hier hat die Zelle und der Organismus vielfiltige Moglichkeiten, Verinde-
rungen im Erbgut (zufillige Mutationen oder neue Gen-Kombinationen) so zu regulieren, dass sich der
Phinotyp von Pflanzen und Tieren nicht oder nur innerhalb gewisser Spielriume verindert. Entstehen
neue biologische Eigenschaften, werden diese tiber lange Zeitriume an die Umwelt adaptiert. Diese
natiirlichen Mechanismen der Genregulierung werden durch die Gentechnik-Verfahren unterlaufen,
beispielsweise durch gleichzeitige Verinderung mehrerer Gen-Orte auf unterschiedlichen Chromoso-
men und die massenhafte Freisetzung von Organismen mit biologischen Eigenschaften, die nicht von

der Evolution getestet wurden.
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1. Neue Gentechnik-Verfahren: Worum geht es?

Mit dem Begriff des Gene-Editing oder Genome-Editing werden neue Methoden zur gentechnischen

Verinderung zusammengefasst, die gezielter als die bisherigen Methoden sein sollen.

> Eine wesentliche Voraussetzung der neuen Gentechnik-Verfahren ist die Moglichkeit, Nukleotide,
also die Bausteine der Erbsubstanz DNA (Desoxyribonukleinsiure) und Botenstoffe wie RNA
(Ribonukleinsiure) im Labor kiinstlich zu synthetisieren. Bei der Synthese von DNA und RNA
kann deren Strukeur je nach Ziel und Zweck verindert werden, dabei kdnnen auch Strukturen

entstehen, die nicht aus evolutioniren Prozessen hervorgegangen sind.

> Kurze Nukleotidketten (Oligonukleotide) kann man direke in die Zellen einbringen und so errei-
chen, dass diese von der Zelle als Vorlage zum Umbau der eigenen DNA verwendet werden oder

in die Genregulierung eingreifen.

> Derzeit wichtigstes Instrument sind Nukleasen, sogenannte Gen-Scheren. Es handelt sich um
Enzyme (Proteine), die in der Lage sind, die DNA zu 6flnen. Die neu entwickelten Gen-Scheren
sollen einen bestimmten Ort im Erbgut ansteuern und aufschneiden konnen. Dabei wird DNA
entfernt, verindert oder auch neue eingefiigt. Diese Methoden und insbesondere das CRISPR-

System stehen im Zentrum dieses Berichts.

Die genannten Methoden kénnen miteinander kombiniert werden. Das Erbgut ganz unterschiedli-
cher Organismen kann auf diese Weise in kleinen oder groflen Abschnitten verindert, die DNA fiir
wirtschaftliche Verwendungszwecke passend gemacht werden. Die so entstandenen Organismen und
ihre genetischen und biologischen Eigenschaften wurden nicht durch die natiirliche Evolution an die

Umwelt angepasst.

Da die neuen Verfahren die gentechnische Verinderung von Organismen erleichtern und die Ent-
wicklungszeiten verkiirzt werden, ist in den nichsten Jahren mit einer Vielzahl von entsprechend ver-
dnderten Organismen zu rechnen, die freigesetzt und unter anderem in der Landwirtschaft eingesetzt

werden sollen.

1.1 Nukleasen

In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Nukleasen entwickelt, die einen Umbau der DNA, des
molekularen Trigers der Erbinformation, ermdglichen sollen. Die aktuell wohl wichtigste ist CRISPR-
Cas9g. Es handelt sich dabei um eine Art Gen-Sonde, bestehend aus Ribonukleinsiure (RNA) und
einem Protein, dem Enzym, das die DNA ,schneiden® kann (siche Abbildung). Die RNA ist in der
Lage, Bausteine der DNA gewissermaf3en spiegelbildlich zu reproduzieren. Uber seine spezifische RNA-
Sequenz kann das CRISPR-Casg-System auf ein Ziel hin , programmiert” werden. So ist es moglich,

Gene stillzulegen und/oder zusitzliche DNA in das Erbgut einzubauen.

Mit CRISPR-Cas9 kann die DNA an mehreren Orten gleichzeitig verindert werden: Die Nuklease
bearbeitet das Erbgut an allen Stellen, an denen sich die entsprechenden Zielsequenzen befindet. Oft
gibt es Gruppen von Genen, die dhnliche oder identische Strukturen haben — diese kénnen alle mit
einem Schritt verindert werden. Es ist aber auch méglich, die Enzyme auf mehrere Zielsequenzen
(»targets®) gleichzeitig zu programmieren. Dann erfolgt in einem Schritt eine Verdnderung verschiedener

Erbanlagen.
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Die Gen-Schere CRISPR-Casg
Nukleasen sind Eiweif$e (Enzyme), mit denen die DNA (deutsch: Desoxyribonukleinsiure, DNS)

aufgetrennt werden kann — man nennt sie deswegen auch DNA-Scheren. Solche DNA-Sche-
ren gibt es schon linger, allerdings konnte man die DNA damit nur an relativ wenigen Stellen
»schneiden®. In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Nukleasen entwickelt, die viel-
filtiger, schneller und einfacher zu handhaben sind. Die aktuell wohl wichtigste Nuklease ist

CRISPR-Casg, die 2012/2013 erstmals beschrieben wurde. Eine neue Variante, die noch genauer
»schneiden® soll, ist CRISPR-Cpf.

Die Nuklease soll die beiden Stringe der DNA durchtrennen. Dadurch werden in der Zelle Repa-
raturmechanismen in Gang gesetzt, die versuchen, die DNA zu reparieren. Im Ergebnis entstehen
an der Stelle, an dem die Nukleasen wirksam sind, oft verinderte DNA-Strukturen (Mutationen),
wodurch die betreffende Gen-Funktion gestort oder blockiert werden kann. So kénnen natiirli-
che Gene stillgelegt werden (,knock-out®) oder verindert werden. Mit Hilfe des CRISPR-Casg-
Systems kann auch zusitzliche (im Labor synthetisierte) DNA in das Erbgut der Zellen eingebaut
werden (,knock-in®). CRISPR-Casg bietet auch die Moglichkeit, DNA an mehreren Orten im
Erbgut gleichzeitig zu verindern. Die genaue Funktionsweise der Nukleasen wird dabei lingst

nicht in allen Details verstanden.

Cas 9

IDADAIDAIDAIID QIDADADALDA

Target sequence
Genome sequence

Guide RNA

Abbildung 1: Nuklease (DNA-Schere): CRISPR-Casg
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)
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Wie kommt die Gen-Schere in die Zelle?

In einem ersten Schritt wird zunichst das Erbgut der Nuklease nach dem Zufallsprinzip in das
Erbgut der Zellen eingebaut. In einem zweiten Schritt soll die DNA-Schere dann aktiv werden
und die eigentliche Zielregion verindern. Dabei gibt es oft ungewollte Verinderungen im Erbgut,
unter Umstinden bleibt die Nuklease auch in den nachfolgenden Generationen aktiv und kann

Zu einem spiiteren Zeitpunkt unvorhergesehene Ver'ainderungen der DNA verursachen.

Es gibt auch die Maglichkeit, die Nuklease aus Protein und RNA auflerhalb der Zellen zusam-
menzusetzen und als vor-synthetisierte Gen-Schere in die Zellen einzuschleusen. In diesem Fall
wird der Mechanismus der DNA-Schere nicht im Erbgut verankert. Der Effeke ist transient (vor-
tibergehend). Die DNA-Schere wird in den Zellen abgebaut. Wenn das Verfahren erfolgreich ist,

sollen nur die Zielregionen verindert werden (siche z.B. Weeks, 2017).

Diese transiente Methode kann relativ erfolgreich in sogenannten Protoplasten angewandt wer-
den: Hier werden die Zellwinde entfernt und die Eiweif$stoffe konnen so leichter in die Zellen
eingebracht werden (siche z.B. Gil-Humanes et al., 2017). Das geht aber nur bei bestimmten
Pflanzenarten und insbesondere nicht bei wichtigen Nahrungspflanzen, wie Mais, Weizen oder
Reis. Hier werden oft brachialere Methoden wie der Partikel-Beschuss eingesetzt: Dabei werden
beispielsweise Metallpartikel mit den Bestandteilen der Nukleasen beschichtet und dann unter

Druck in die Zellen geschossen (siche z.B. Weeks, 2017).

Eine weitere transiente Methode, die Gen-Schere in die Zellen einzubringen ist, ist die, Viren als
Fihren zu verwenden. Diese sollen die Nuklease aktivieren, ohne deren DNA in das Erbgut der
Pflanzen einzubauen (siche z.B. Weeks, 2017).

Es wird auch versucht, Plasmide in die Zellen einzuschleusen, auf deren Grundlage die Nuklease
in den Zellen synthetisiert werden soll, ohne deren DNA im Erbgut der Zellen zu verankern
(Chilcoat et al., 2017).

Mit transienten Methoden kann DNA in den Zellen verindert oder auch entfernt werden, aber
das Einfiigen zusitzlicher Gene ist technisch problematisch (siehe z.B. Liu et al., 2017).

Derartige Methoden werden insbesondere auch aus wirtschaftlichen und rechtlichen Griinden
von den Betreibern in den Vordergrund geschoben: Man hofft, die gesetzlichen Regelungen fiir
Zulassung und Kennzeichnung unterlaufen zu konnen, wenn keine zusitzliche DNA in die Pflan-

zen oder Tiere eingefiigt wird.

Varianten des CRISPR-Systems
Der Schneidemechanismus der Nuklease kann ganz oder teilweise deaktiviert werden.

So erhdlt man CRISPR-Varianten, mit denen gezielt nur ein Strang der DNA aufgetrennt werden
soll (Nickase) oder nur einzelne Basen (die ,,Buchstaben“ der DNA Adenin (A), Cytosin (C),
Guanin (G) und Thymin (T)) ausgetauscht werden.
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Zudem lassen sich mit modifizierten CRSPR-Cas Nukleasen auch biochemische Verinderungen
an den Chromosomen herbeifiihren, um die Gen-Aktivitit zu verindern (Epigenetik). So kénnen

Gene stillgelegt oder aktiviert werden.

Je nach Funktion der Nuklease gruppiert man die Gen-Scheren oft in drei Gruppen, wobei man

von SDN-Techniken (side directed nucleases — zielgerichtete Nukleasen) spricht:

Bei der SDN 1-Technik wird der erzeugte Doppelstrangbruch (beide DNA-Stringe werden geoft-
net) durch in den Zellen repariert, wobei jeder Strang in seiner Strukeur unterschiedlich verindert
wird (non-homologous end joining, NHE]). Im Ergebnis entstehen so an der jeweiligen Stelle

zufillige Mutationen, durch die die jeweiligen Gene deaktiviert werden sollen.
Bei der SDN 2-Technik wird zusammen mit der Nuklease auch zusitzliche DNA

eingebracht. Die eingebrachte DNA dient als Reparatur-Vorlage (Matrize) und ermoglicht eine
homologe (gleichartige) Verinderung beider DNA-Stringe (homology directed repair, HDR).
Die Struktur der DNA soll dabei nur in kurzen Abschnitten, aber nicht zufillig, verindert wer-
den. Auch dabei werden oft natiirliche Genfunktionen deaktiviert. Zudem wird dieses Verfahren
hiufig in Zusammenhang mit SDN 3 eingesetzt. Die Erfolgsrate ist meist geringer als bei SDN-1.

Bei der SDN 3-Technik kénnen zusammen mit der Nuklease auch zusitzliche (lingere) DNA-
Abschnitte 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.
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1.2 Gene Drives

Bei einem sogenannten Gene Drive wird das Gen, das fiir die Bildung der Nuklease verantwortlich ist,
dauerhaft im Erbgut verankert. In den nachfolgenden Generationen soll das Enzym dann erneut gebil-
det werden und so dafiir sorgen, dass die herbeigefithrten Verinderungen weitergegeben werden. Das
fiihrt dazu, dass sich entsprechende Erbanlagen wesentlich schneller ausbreiten kénnen: Wihrend sich
bei sexueller Reproduktion die genetischen Veranlagungen normalerweise nach Mendel in den nach-
folgenden Generationen aufteilen, sollen die Organismen mit Gene Drive in Bezug auf die verinderte

Gen-Information reinerbig sein und diese gleichermaflen an alle Nachkommen vererben.

Das Ziel ist dabei oft nicht mehr ,,nur® die gentechnische Verinderung von Nutztieren und -pflanzen.
Vielmehr sollen in Zukunft auch natiirliche Populationen gentechnisch verindert werden. Die Techno-
logie konnte beispielsweise eingesetzt werden, um Schidlinge auszurotten oder Unkriuter empfindlicher

gegeniiber Herbiziden zu machen (National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2016).

GENE-DRIVE INHERITANCE

Mosquito with o\ Wild-type
modified gene mosquito
+ gene drive
-
x Cut H Repair H H

Abbildung 2: Gene-Drive (Mutagenic Chain Reaction): Die gentechnische Verinderung iibertrigt sich in jeder
Generation auch auf das Partner-Chromosom, so dass die Organismen reinerbig sind. Im Ergebnis wird sich die neue
DNA wesentlich schneller in einer Population verbreiten (angelehnt an Gantz und Bier, 2015).
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1.3 Welche Pflanzen und Tiere werden manipuliert?

Die Zahl der Publikationen, in denen beschrieben wird, welche Tier und Pflanzenarten mit Hilfe der
Gene-Editing-Methoden bereits ,erfolgreich verindert wurden, nimmt stetig zu. Neben der CRISPR-
Technologie werden dabei auch DNA-Scheren wie TALEN und sogenannte Meganukleasen eingesetzt,
die allerdings schwieriger handzuhaben sind. Zugelassen, aber noch nicht auf dem Marke verfiigbar,
sind in den USA u.a. bereits ein Mais der Firma DuPont mit verindertem Stirkegehalt sowie Speisepilze

mit verzogerter Briunung,

Tabelle 1 — Beispiele fiir mit neuen Gentechnik-Verfahren verinderte Organismen, die in den USA keiner speziellen
Regulierung unterliegen (in Anlehnung an Waltz, 2016).

Bescheid
Pflanze Eigenschaft Entwickler Technologie erteilt

Griine
Borstenhirse Verzogerte Bliite Danforth Center CRISPR-Cas9 | 2017

Resistenz gegen Colle-

totrichum-Welkekrankheit
Kartoffel (PPos-Kartoffel) Simplot TALEN 2016

Verbesserte Verarbeitung
Kartoffel (PPO_KO-Kartoffel) Calyxt TALEN 2016
Wachsmais Verinderte Stirkegehalt Pioneer CRISPR-Casg 2016
Champignon  Nicht briunend Penn State University CRISPR-Casg | 2016
Weizen Mehltau-Resistenz Calyxt TALEN 2016
Mais Erhohter Stirkeanteil Agrivida Meganuklease 2015
Reis Krankheitsresistenz Iowa State University TALEN 2015

In vielen weiteren Fillen liegt bereits ein ,proof of concept’, ein Beweis der Machbarkeit, vor. Unter
anderem gibt es Publikationen iiber den Einsatz von CRISPR an Alfalfa, Gerste, Kartoffeln, Mais, Pap-
peln, Petunien, Reis, Salat, Soja, Sorghum, Tomaten, Weizen und Zitrusbiumen (Tang & Tang, 2017).

Gene-Editing und Nukleasen werden auch bei Nutztieren wie Schweinen, Kithen, Schafen (Tan et
al., 2016), Gefliigel (Wang et al., 2017a) und Insekten wie Bienen, Fliegen, Miicken, Schmetterlingen
erprobt (Taning et al., 2017).

In den meisten Fillen werden dabei natiirliche Genfunktionen zerstort (knock-out), in einer geringe-
ren Anzahl von Fillen auch neue Gen-Funktionen eingefiigt. Je nach Pflanzenart und der Gréfle des
Genoms sind die Erfolgsaussichten unterschiedlich (Hilscher et al., 2017; Zhu et al., 2017). Die hiufig
in Versuchen verwendete Pflanze Ackerschmalwand (Arabidopsis) hat ein relativ kleines Erbgut und
ist deswegen besser geeignet. Pflanzen wie Mais, Weizen, Raps und Zuckerriiben sind in ihrem Erbgut

wesentlich komplexer und weisen gleich mehrere Chromosomensitze auf.
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Auch bei Tieren gibt es Limitierungen: Bei der Anwendung der Nukleasen an Ratten und Miusen, bei de-
nen embryonale Stammzellen im Labor vermehrt werden konnen, ist die Erfolgsrate wesentlich héher als
beispielsweise bei Rindern (Tan et al., 2016). Zudem gibt es zahlreiche ethische Bedenken (Then, 2016a).

1.4 Welche Ziele werden verfolgt?

Als Argument fiir den Einsatz der neuen Gentechnik-Verfahren werden oft mégliche Vorteile wie die
Sicherung der Welternihrung oder die Einsparung von Spritzmitteln genannt. Doch die tatsichlichen
Ziele, die zum Beispiel in Patentantrigen formuliert werden, sind oft ganz andere. In vielen Fillen wird
Gene-Editing nur als Fortsetzung der bisherigen Ziele der Gentechnik gesehen, wie die Reduzierung

von Herbiziden, die zum groflen Teil als gescheitert angesehen werden miissen. Einige Beispiele:

> Der US-Konzern DuPont méchte mit Hilfe von Nukleasen wie CRISPR Pflanzen resistent ge-
geniiber dem Einsatz des Herbizids Glyphosat machen. Ahnliche Gentechnik-Pflanzen sind schon
seit iiber 20 Jahren auf dem Markt (WO2016007347).

> Die Schweizer Firma Syngenta will insektengiftigen Mais MIR604, der bereits in den USA
angebaut wird, noch einmal mit Hilfe der neuen Nukleasen nach- bezichungsweise umbauen
(WO2016106121).

> Die US-Firma Recombinetics hat die Absicht, Schweine und Rinder so manipulieren, dass sie

mehr Muskeln ansetzen (WO2012116274).

Andere Ziele sind neu, aber in Bezug auf ihre Risiken duflerst problematisch. Zum Beispiel sollen Schad-
Insekten mit Hilfe von Gene Drives gentechnisch so verindert werden, dass es zum Zusammenbruch
einer gesamten Population kommen kann (Gantz & Bier, 2015). In einem anderen Fall will man den
Wuchs von Biumen so verindern, dass sie besser von der Papierindustrie verwertet werden konnen
(Fan et al., 2015).

Auch Anwendungen, die die VerbraucherInnen betreffen, bringen kaum echte Vorteile, so zum Beispiel
Pilze und Kartoffeln, deren Schnittfliche sich nicht mehr verfirben soll (siche Tabelle 1). Derartige Pro-
dukte dienen wohl eher der Irrefithrung von Konsumentlnnen, als dass sie deren Bediirfnis nach frischer
Ware berticksichtigen.

Es gibt auch Projekte, deren Nutzen man ernsthafter diskutieren kann, wie héhere Ertrige oder Anpas-
sung an den Klimawandel. Oft ist es hier allerdings naheliegender, die Méglichkeiten der konventio-
nellen Ziichtung zu nutzen, die bei der Erreichung dieser Ziele bisher wesentlich erfolgreicher ist als die
Gentechnik. Das hat gute Griinde: Anders als die Gentechnik arbeitet die konventionelle Pflanzenziich-
tung mit dem ganzen System der Zelle und der natiirlichen Genregulation. So lassen sich Aktivitit und
kombinatorische Wirkungen von tausenden Erbanlagen nutzen, und es kénnen beispielsweise Pflanzen
mit hoherer Leistung und gleichzeitig besserer Anpassung an Umweltbedingungen geziichtet werden.
Dagegen arbeitet die Gentechnik nur mit einzelnen ,Bausteinen®, die oft nicht ausreichend an das Ge-

samtsystem angepasst sind.
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2. Risiken und Nebenwirkungen

Von den Fiirsprechern der neuen Gentechnik-Verfahren wird oft der Eindruck erwecke, dass mit Hilfe
der DNA-Schere (Nuklease) CRISPR-Cas9 prizise und ohne Nebenwirkungen in das Erbgut einge-
griffen wird. Doch in der Realitit sind ungewollte Verinderungen sehr hiufig. Alle derzeit verfiigbaren
Verfahren konnen zu Nebenwirkungen fithren, die auch mit Risiken fiir Mensch und Umwelt einherge-
hen. Deren Ausmaf$ hiingt unter anderem davon ab, wo im Erbgut welche Verinderung herbeigefiihrt
wird, und auch davon, wie die DNA-Schere in die Zelle eingefithrt wird und welche Zellarten oder

Organismen das Ziel der Manipulation sind.

2.1 Unterschiedliche Erfolgsraten
Die Erfolgsraten des Gene-Editing mit CRISPR-Casg sind sehr unterschiedlich. Je nach Tier- oder

Pflanzenart, dem Ziel der gentechnischen Verinderung, der verwendeten Zelle, der technischen Me-
thode werden Erfolgsraten von unter 1 % bis iiber 50 % erzielt (Hilscher et al., 2017; Zhu et al., 2017).
Insgesamt liegen sie damit zwar deutlich iiber denen élterer Gentechnik-Verfahren. Doch zeigt sich, dass
es auch bei den neuen Verfahren viele technische Probleme und Unsicherheiten gibt. Das Ergebnis des

Eingriffs in das Erbgut ist nach wie vor nicht prizise vorhersagbar.

Am erfolgreichsten ist der Einsatz von DNA-Scheren zur Verinderung des natiirlichen Erbguts ohne
die Einfugung zusitzlicher DNA. Damit werden in der Regel die natiirlichen Gene ,ausgeschaltet*
(knock-out). Fiir diese Anwendung muss die DNA fiir die Gen-Schere nicht unbedingt im Erbgut
verankert werden, sondern kann beispielsweise - bei bestimmten Pflanzenarten - als vor-synthetisiertes
Enzym in die Pflanzenzellen eingebracht werden (, transiente Methode®). Die Gen-Schere gelangt dabei
auch in den Zellkern, zerschneidet die DNA und tiberlésst der Zelle die Reparatur der zerstérten DNA-
Sequenz. Das Enzym wird von der Zelle abgebaut.

Die transiente Methode wird aus wirtschaftlichen und rechtlichen Griinden von den Betreibern in den
Vordergrund geschoben: Man hofft, die gesetzlichen Regelungen fiir Zulassung und Kennzeichnung
unterlaufen zu kénnen, wenn keine zusitzliche DNA in die Pflanzen oder Tiere eingefiigt wird (Wol-
ter& Puchta, 2017). Dies ist eine rechtlich umstrittene Strategie (Kraemer, 20155 Spranger, 2015) die
auch wissenschaftlich nicht nachvollziehbar erscheint, da das Erbgut von Pflanzen und Tieren durch
diese Methode sehr wohl gentechnisch verindert wird: Die Zerstérung natiirlicher DNA-Strukturen,
beispielsweise durch Entfernen von DNA-Abschnitten, ist ein technischer Eingriff ins Erbgut, der mit

Risiken einhergeht, auch wenn keine zusitzliche DNA inseriert wird.

Unter optimalen Bedingungen ergeben sich hier Erfolgsquoten von iiber 50 % (Zhu et al., 2017). Sie
konnen auch wesendich geringer ausfallen: Laut Chilcoat et al. (2017) wurde von DuPont zur Verin-
derung der Stirkequalitit von Mais eine transiente Methode verwendet, deren Erfolg bei nur o,5 %
lag. Trotz der offensichtlichen Fehleranfilligkeit des Verfahrens sahen die US-Behérden keinen Grund,

diesen Mais vor seiner Vermarktung eingehend auf Risiken zu priifen (siche Tabelle 1).

Insbesondere die Verwendung der Nukleasen zur Einfithrung zusitzlicher DNA ist oft mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden. Um hier eine ausreichende Aktivitdt der DNA-Schere zu erreichen, wird
hier in der Regel auch das Erbgut fiir die Synthese der DNA-Schere im Erbgut der Pflanzen verankert.
Dabei gibt es aber beispielsweise bei der Soja niedrige Erfolgsraten: Bei einem Modellversuch gelang es
nach einigen hundert Versuchen nur in einem Fall, eine Sojapflanze mit einer der gewollten Verinde-

rungen zu erhalten. Die Pflanze zeigte viele zusitzliche ungewollte Genverinderungen (Li et al., 2016).
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Abhingig ist der , Erfolg® dabei auch von der Strukeur des Erbguts der Pflanzen: Mais, Weizen und Zu-
ckerriiben haben sehr grofie Genome. Bei Reis und der Modellpflanze Ackerschmalwand ist das Genom

wesentlich tibersichtlicher und die Erfolgsraten héher.

2.2 Ungewollte Gen-Verdnderungen: on-target und off-target

Der Effeke, dass die DNA-Schere am beabsichtigten Gen-Ort (on-target) zu ungewollten Verinderun-
gen des Erbguts fiihrt, ist aus mehreren Publikationen bekannt: So fand sich bei Versuchen an Soja-
bohnen am Ort des Eingriffes in das Genom nicht die gewtinschte zusitzliche DNA-Sequenz, sondern
meist ganz andere Gen-Bausteine (Li et al., 2016), besonders oft Teile der DNA fiir die Synthese der
Gen-Schere. Es wurde also ungewollt die Bauanleitung fiir das Werkzeug der Gen-Schere im Erbgut
verankert und nicht die DNA-Sequenz, die mit Hilfe von CRISPR-Casg hitte eingebaut werden sollen.

Dieser Effekt, nimlich dass die DNA fiir die Gen-Schere ungewollt ins Erbgut der Pflanzenzellen ein-
geschleust wird, wird von Experten als generelles Problem angesehen (siche z.B. Liang et al., 2017).
Um dies zu verhindern, wurden fiir die Anwendung von CRISPR die bereits erwihnten transienten
Methoden entwickelt. Dabei wird das Eiweif$ (mit zugehériger RNA) beispielsweise aufSerhalb der Zelle
aufbereitet und direkt als vor-synthetisiertes Enzym in die Zellen eingebracht. Der Erfolg dieser Metho-
de ist u.a. abhingig von der jeweiligen Pflanzenart (siche z.B. Weeks, 2017).

Treten die ungewollten Verinderungen nicht am Zielort, sondern an anderen Stellen im Genom auf,
spricht man von ,,off-target“-Effekten: Ein moglicher Grund ist hier eine Verwechslung des Gen-Orrtes,
an dem die Gen-Schere aktiv wird. Dies ist insbesondere bei Pflanzen wie Mais, Weizen und Zucker-
riibe ein besonderes Risiko, deren Erbgut in mehrfacher Ausfithrung in den Zellen vorliegt (vierfache,
sechsfache oder sogar achtfache Chromosomensitze, man spricht von Polyploidie). Das Erbgut wird
dabei in sich dhnelnden und wiederholenden Gen-Familien organisiert, so dass es hier besonders leicht
zu Verwechslungen kommen kann (Zhu et al., 2017). Zum Teil wird der Effeke, dass die Gen-Scheren
automatisch an allen identischen DNA-Sequenzen schneidet, auch genutzt — so sollen auf einen Schlag
alle entsprechenden Gen-Funktionen in den Pflanzen oder Tieren blockiert oder verindert werden — ein

Mechanismus, der so in der konventionellen Ziichtung nicht vorkommt (siehe unten).

Weitere Ungenauigkeiten fithren dazu, dass die Erfolgsraten beim Einsatz von CRISPR-Casg stark
schwanken: So 6ffnet die DNA-Schere in manchen Fillen nur einen der beiden DNA-Stringe oder
fihrt zu jeweils unterschiedlichen Verdnderungen auf den beiden komplementiren Stringen der DNA
(Li et al., 2016). Die beim Schneiden der DNA verursachten Schiden (Deletionen) kénnen in ihrer
Grofle sehr unterschiedlich sein und die resultierenden Pflanzen nur in einigen Zellen bestimmte Ver-

inderungen aufweisen, in anderen jedoch nicht (Chimiren) (Peng et al., 2017; Mao et al., 2017).

Insgesamt kommt es bei CRISPR-Casg im Vergleich zu anderen Gen-Scheren wie Zinkfinger und TA-
LEN tendenziell zu mehr Off-target-Effekten (siche Zhu et al., 2017). Deswegen wird versucht, das
CRISPR-System zuverlissiger zu machen. So wurde ein neues Enzym, CRISPR-CPft, entwickelt, das
weniger fehleranfillig sein soll (Begemann et al., 2017, Mahfouz et al., 2017; Wang et al., 2017b). Bisher
gibt es noch relativ wenige Publikationen, allerdings sind hier die Deletionen am Zielort der DNA-
Schere (Entfernung von DNA-Sequenzen) wohl umfangreicher als bei CRISPR-Casg (Kim et al., 2017),

was zu zusitzlichen Komplikationen fithren kann.
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Ein anderer Ansatz ist die Verinderung des CRISPR-Casg-Systems auf eine Weise, dass die DNA nicht
mehr gedffnet (geschnitten) wird, sondern nur einzelne ,Buchstaben® der DNA (die Basen ATCG)
ausgetauscht werden sollen (sogenanntes Base-Editing). Doch auch hier ist das Ergebnis lingst nicht
immer wie geplant: Bei Versuchen an Reis zeigte sich, dass der Austausch der Basen in mehreren Fillen

fehlerhaft war (Li et al., 2017; Ren et al., 2017).

Ahnliche Probleme wie bei Panzen treten oft auch bei Tieren auf, wobei hier noch zusitzliche ethische

Probleme zu beachten sind.

Insgesamt sind Instrumente wie CRISPR-Cas9 relativ fehleranfillig, was auch zu den stark schwan-
kenden Erfolgsraten fithrt. Das macht deutlich, dass Vorsorge, Vorsicht und Sorgfalt im Umgang mit

diesem und dhnlichen gentechnischen Verfahren Prioritit haben miissen.

2.3 Unerwartete biologische Effekte

Um biologische Effekte zu erfassen, die fiir die Risikobewertung relevant sind, muss man tiber die Ebene
der DNA hinausgehen und die Zellen und ganzen Organismen und deren Wechselwirkungen mit der
Umwelt einbeziehen. Das ist wesentlich komplizierter als das Aufspiiren ungewollter Verinderungen auf
der Ebene der DNA. Denn aus der Verinderung der Struktur der DNA lisst sich oft nicht ableiten, zu

welchen biologischen Effekeen diese fiihren.

Die DNA-Analyse kann allerdings in vielen Fillen wichtige Hinweise geben. Ein Beispiel: Bei der gen-
technischen Verinderung mit CRISPR-Casg wird an dem Ort, an dem die Gen-Schere schneidet, sehr
oft auch die Gen-Information fiir die Synthese des Enzyms eingeftigt (siche z.B. Li et al., 2016). Ist diese
Erbinformation vollstindig, kann der Mechanismus der Gen-Manipulation ungewollt vererbt werden

und in nachfolgenden Generationen zu weiteren ungewollten Verdnderungen fiihren.

Andere biologische Effekte sind weit schwieriger zu entdecken: So fand man heraus, dass es zu tiber-
raschenden Verinderungen bei der Entfernung von DNA kommen kann. Zum Beispiel wurden mit
CRISPR-Cas9 menschlichen Zellen verschiedene Abschnitte von Genen entfernt oder verindert, die fiir
die Bildung von bestimmten Eiweifistoffen (Proteinen) verantwortlich sind. Man nennt solche Genab-
schnitte auch ,,Exons®. Die betroffenen Zellen reagierten iiberraschend: Manche der verinderten Gen-
regionen wurden einfach anders abgelesen. Dabei wurden bestimmte DNA-Sequenzen tibersprungen
(,Exon-Skipping®). Auf diese Weise gelang es der Zelle doch noch, die Eiweif3stoffe zu bilden — zum Teil
aber in abgednderter Form (Kapahnke et al., 2016; Lalonde et al., 2017; Mou et al. 2017). Diese Effekte
waren bisher {ibersehen worden. Der Grund: Um sie zu entdecken, muss man nicht nur die Gen-Struk-

tur untersuchen, sondern auch die Bildung von Botenstoffen wie RNA und die Bildung von Proteinen.

Fiir derartige Untersuchungen kann man sogenannte Omics-Technologien einsetzen (untersucht wer-
den u.a. das Transkriptom, d.h. die Gen-Aktivitit; das Proteom, d.h. die gebildeten EiweifSstoffe und
das Metabolom, d.h. weitere Stoffwechselprodukee der Zellen). Sie sind aber bislang fiir die Risiko-
abschitzung gentechnisch verinderter Organismen nicht vorgeschrieben. Mechanismen wie Exon-
Skipping konnen erhebliche Auswirkungen auf die Funktionen der Zelle und des ganzen Organismus
haben. Diese zeigen sich unter Umstinden erst unter bestimmten Umweltbedingungen, zum Beispiel

unter Einwirkung von Stress-Faktoren.
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Von diesen Effekten kann auch nur ein Strang der DNA betroffen sein, was deren genaue Untersuchung
kompliziert macht. Generell sind die Effekte je nach Zelltyp unterschiedlich, sind nicht zufillig und
konnen aber auch nicht vorhergesagt werden (Mou et al., 2017). Es werden unterschiedliche Ursachen
diskutiert (Sharpe & Cooper, 2017). Es ist zu erwarten, dass in Zukunft noch viele weitere Mechanis-

men in den Zellen entdeckt werden, die zu unerwarteten biologischen Reaktionen fiihren.

Eine von vielen weiteren Moglichkeiten, solche ungewollten Wirkungen auszulosen, besteht darin, dass
DNA-Sequenzen verindert werden, die gleich mehrere biologische Funktionen erfiillen. So stellte sich
bei der Manipulation von Genen von Motten (Cydia pomonella (L.)) heraus, dass diese Erbanlagen nicht
nur wie vermutet den Geruchssinn betreffen, sondern auch die Fruchtbarkeit. Bemerkt wurde dies erst,
als man die ,erfolgreich® in ihrem Geruchssinn manipulierten Insekten fiir weitere Untersuchungen
vermehren wollte und dies scheiterte, weil die Motten keine Nachkommen produzieren konnten (Gar-
czynski et al., 2017).

Tatsichlich ist die biologische Wirkung vieler DNA-Sequenzen nicht auf eine bestimmte Funktion
beschrinkt. Die Anwender von CRISPR-Cas9 versprechen sich deswegen sogar besonders interessante
Anwendungen, wenn sie Gen-Regionen manipulieren, die Schliisselfunktionen im Erbgut haben und
die Funktion vieler weiterer Gene beeinflussen. Diese Gene gehoren zu den interessantesten Zielen fiir
zukiinftige Einsdtze der Gen-Scheren (Jez et al., 2016).

Diese Liste der unerwarteten biologischen Effekte wird mit der Anzahl der Versuche, die mit CRISPR-
Cas9 durchgefiihrt werden, immer linger werden. Die Frage ist, ob die jeweiligen Risiken tatsichlich

entdeckt werden, bevor es zu Freisetzungen kommt.

2.4 Vergleich mit Zufallsmutationen

Die ungewollten Effekte und die damit einhergehenden Risiken werden oft mit zufilligen Mutationen
und anderen Verinderungen des Erbguts verglichen. Entsprechende AufSerungen findet man vor allem
in Berichten, die sich mit den regulatorischen Anforderungen befassen (siche z.B. High Level Group of
Scientific Advisors, 2017).

Diesen Vergleichen kommt aus Sicht der Betreiber eine zentrale Bedeutung zu: Demnach gehen mit
zufilligen Mutationen — insbesondere wenn diese durch Bestrahlung oder chemische Zusitze im Labor
beschleunigt werden — sehr viel mehr zufillige Verinderungen einher als mit einem gentechnischen
Eingriff in das Erbgut (Songstadt et al., 2017). Das gleiche Argument wird auch im Hinblick auf die
Ziichtung durch Kreuzung und Selektion ins Feld gefiihrt. Emanuelle Charpentier, eine der Erfinde-
rinnen der CRISPR-Technologie, lisst sich mit den Worten zitieren: ,Man darf auch nicht vergessen,
dass man in der konventionellen Pflanzenziichtung viel weniger vorhersehen kann, was mit den Genen
passiert. Man kreuzt die Pflanzen, und das Erbgut wird durcheinandergewirbelt. Bei Crispr kénnen die

Ziichter und Bauern selbst bestimmen, was sie brauchen.*"

Diese Argumente sind in ihrem Kern nicht wissenschaftlich, sondern zielen auf die Beeinflussung der
politischen Entscheider: Die spezifischen Risiken des gentechnischen Eingriffes in das Erbgut sollen
durch den Vergleich mit dem angeblichen Chaos im Rahmen der konventionellen Ziichtung relativiert

und méglichst nivelliert werden.

1 Interview mit Emanuelle Charpentier: http://sz.de/1.3502623
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Diese Argumente erscheinen zwar auf den ersten Blick naheliegend, sind aber tatsichlich wenig geeignet,
die Folgen und Risiken des gentechnischen Eingriffs in das Genom zu bewerten. Tatsichlich finden
andauernd Mutationen im Erbgut von Pflanzen und Tieren statt, Pflanzen sind oft starkem UV-Licht
ausgesetzt, das dafiir bekannt ist, Mutationen auslosen zu konnen. Es ist also nicht erstaunlich, dass
bestindig Verinderungen in der DNA von Pflanzen und Tieren auftreten. Erstaunlich ist vielmehr, dass
davon nur ein relativ kleiner Bruchteil zur biologischen Wirkung kommt. Fiir die Erhaltung der Art
miissen zwei wesentliche Grundbedingungen erfiillt sein: steter Wandel und (unter Umstinden rasche)
Anpassung an wechselnde Umweltbedingungen, aber auch Stabilitdt bei der Vererbung wichtiger gene-
tischer Grundstrukturen, um die Arten {iber lange Zeitriume zu erhalten. Dabei sind die Prozesse, die

beispielsweise die Architektur des Genoms beeinflussen, nicht rein zufillig (siehe z.B. Al-Shahrour, 2010).

Die Evolution und die Genom-Organisation erfordern einen Balanceakt zwischen Chaos und Ord-
nung, Verinderung, Adaption und Stabilisierung. Evolution bedeutet also auch Bestindigkeit und Kon-
tinuitit trotz Wandel. Die Entstehung und das Uberdauern von Arten wiren ansonsten schlichtweg
unmoglich. So finden sich beispielsweise bestimmte Grundstrukturen und Mechanismen wie die Bil-
dung von polyploiden Genomen und die Kontrolle von mobilen Elementen im Erbgut vieler unserer
Nutzpflanzen (Wendel et al., 2016).

Viele spontane oder induzierte Verdnderungen im Erbgut (Mutationen, ,springende Gene®, verinderte
Genaktivitdten) sind also nicht wirklich zufillig, sondern unterliegen verschiedenen Regulierungsme-
chanismen der Zellen/Organismen. Zellen konnen es bis zu einem bestimmten Ausmaf$ beeinflussen,
welche Mutationen oder andere Verinderungen des Erbgutes sich durchsetzen. Pflanzen und Tiere sind

ebenso wie Mikroorganismen zugleich Subjekt und Objeke der Evolution.

Das erwihnte Beispiel des Exon-Skipping ist ein Beispiel fiir diese natiirlichen Mechanismen der Steue-
rung und Korrektur der Gen-Aktivitit: Die Zellen kdnnen manche Fehler in der Strukeur des Erbgutes
ausgleichen, die defekte DNA-Sequenz tiberspringen, um das benétigte Protein doch noch herzustellen
(Mao et al., 2017). Insbesondere Pflanzen verfligen iiber eine Vielzahl von reaktiven Mechanismen,
um ihr Erbgut zu verindern oder dessen Regulierung zu steuern (siche z.B. Wendel et al., 2016). Die
Verfahren zur gentechnischen Verinderung des Erbguts versuchen diese Regulierungs-mechanismen

moglichst zu umgehen, um zum gewiinschten Erfolg zu kommen.

Wie es mit den neuen Methoden der Gentechnik tatsichlich gelingt, die natiirlichen Mechanismen der
Gen-Stabilisierung zu unterlaufen, zeigt das Beispiel der multiplen Gen-Verinderung: Das Erbgut von
Pflanzen und Tieren enthilt meist zwei Chromosomensitze, das Erbgut vieler wichtiger Nutzpflanzen
auch mehr. Man spricht hier von Polyploidie: Ein Spitzenreiter unter den Pflanzen mit vielen Chromo-
somensitzen ist die Zuckerriibe, sie hat acht Chromosomensitze, Brotweizen sechs, Kartoffeln, Baum-
wolle, Apfel, Erdnuss und Hartweizen je vier. Viele weitere Nutzpflanzen wie Erdnuss, Raps und Alfalfa
sind ebenfalls polyploid (siche z.B. Wendel et al., 2016).

Aus der Sicht der Evolution scheinen drei oder mehr Chromosomensitze bei komplexen Lebensformen
wie Pflanzen durchaus Sinn zu machen (Wendel et al., 2016). Aus der Sicht der Gentechniker ist diese
Organisation des Erbguts aber ein Problem: Um neue gewiinschte biologische Eigenschaften in Pflanzen

oder Tieren zu etablieren, sollten moglichst alle Kopien eines Gens verdndert werden — nicht nur eine.
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So schreiben Songstadt et al. (2017):

»One challenge for targeted mutagenesis is that many plants are polyploid or have undergone past episodes
of polyploidy. Consequently, plant genomes typically have multiple, redundant genes and extensive gene
family networks.

Hier sehen die Betreiber einen entscheidenden Vorteil der Anwendung von Methoden des Gene-Editing
mit CRISPR-Cas9 (Braatz et al., 2017):

»In conclusion, the CRISPR-Casg system is clearly superior to classical muragenesis. We propose that in the
Sfuture, all members of a given gene family can be knocked out by a single CRISPR-Casg experiment and
without off-target effects. Thus, targeted mutation induction will accelerate the introduction of mutants

into breeding programs.

Im Vergleich zu dieser gentechnischen Methode fiihren zufillige Mutationen nicht dazu, dass beispiels-
weise in einem Weizen alle relevanten Gen-Orte gleichzeitig verdndert werden. Die Gen-Scheren CRIS-
PR und TALEN haben aber schon bewiesen, dass sie genau hier einen Unterschied machen kénnen.
Wang et al (2017b) berichten tiber die erfolgreiche Verinderung von Brotweizen auf allen sechs Chro-
mosomen gleichzeitig. Clasen et al., (2016) beschreiben die simultane Verinderung eines Gens mit Hilfe
der Nuklease TALEN auf den vier Chromosomen der Kartoffel.

Dieser Unterschied zwischen den Verfahren der konventionellen Zucht und der Gentechnik (der auch
fiir den Einsatz von Oligonukleotiden relevant ist) zeigt, dass es notwendig ist, Pflanzen und Tiere, die
mit den neuen Gentechnik-Verfahren verindert werden, einer ausfiihrlichen Risikopriifung zu unterzie-
hen, bevor Aussagen iiber ihre Sicherheit getroffen werden. Es ist wissenschaftlich nicht nachvollziehbar,
warum es dabei darauf ankommen sollte, wie grof§ der verinderte Abschnitt ist und ob DNA eingefigt,
verindert oder entfernt wurde. Alle derartigen Verinderungen miissen einer genauen Risikobewertung

unterzogen werden.

Die USA gehen hier allerdings einen anderen Weg: Dort wurden beispielsweise unter Einsatz von CRIS-
PR-Casg Speisepilze so manipuliert, dass ihre Schnittflichen spiter braun werden, so dass sie linger
lagerfahig sind. Dafiir wurde an mehreren Stellen im Erbgut gleichzeitig die Funktion von natiirlichen
Genen blockiert. Die zustindige Behorde hat die Pilze fiir sicher erklirt — ohne eingehende Zulas-
sungspriifung. Dabei kann eine derartige gentechnische Verinderung zu erheblichen unerwiinschten
Verinderungen des Stoffwechsels und der Inhaltsstoffe des Pilzes fithren. Doch gibt es bis heute — trotz
der bereits 2016 erteilten Freigabe in der USA — keine wissenschaftliche Publikation dariiber, wie genau

diese in ihren Eigenschaften gewollt oder ungewollt verdndert wurden.
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2.5 Grenzen bei der Abschéatzbarkeit gesundheitlicher Risiken

Wie gezeigt wurde, geht der Einsatz von DNA-Scheren mit unerwiinschten Effekten (on-target und
off-target) und Nebenwirkungen einher, die sich auch in den wechselnden Erfolgsraten zeigen. Diese

Effekte sind auch dann zu erwarten, wenn Gene ausgeschaltet oder Basenpaare ausgetauscht werden.

Unerwiinschte Folgen kénnen auch dann entstehen, wenn der Eingriff in das Erbgut scheinbar erfolg-
reich war und sich keine ungewollten Strukturverinderungen der DNA an anderen Stellen des Erbguts
finden lassen (siche das Beispiel des Exon-Skipping). Auch wenn keine zusitzliche DNA eingefiigt wird,
sind die resultierenden Folgen méglicherweise deutlich zu unterscheiden von Effekten, die durch zufil-

lige Mutationen entstehen.

Die jeweiligen Folgen kénnen abhingig sein von bestimmten Stressoren oder Umweltbedingungen,
spezifischen Wechselwirkungen oder dem genetischen Hintergrund bestimmter Pflanzensorten oder
Tierrassen. Die zugrunde liegenden Mechanismen kénnen genetisch, epigenetisch (die Regulation der
Gene betreffend) und aus Interaktionen mit der Umwelt resultieren. Es muss damit gerechnet werden,
dass es biologische Mechanismen gibt, die hier eine erhebliche Rolle spielen, aber noch nicht bekannt

sind oder nicht ausreichend verstanden werden.

Werden die Pflanzen oder Tiere fiir die Gewinnung von Nahrungsmitteln verwendet, sind vielfiltige
Risiken zu beachten: Bei Tieren oder Pflanzen, in deren Genom bestimmte Genanlagen entfernt wer-
den, kann es beispielsweise zu einer Verstirkung der Wirkung pflanzeneigener Allergene oder Ostrogene

kommen.

Viele Auswirkungen sind erst nach lingerer Zeit und in Wechselwirkung mit anderen Stoffen oder
Erndhrungsgewohnheiten zu beobachten. Man muss davon ausgehen, dass sie in diesen Fillen mit der-
zeitigen Methoden der Risikopriifung nicht erfasst werden. Auch eine aussagekriftige Beobachtung der
Gesundheit von Konsumenten (Monitoring) hat sich schon bei den bisherigen Gentechnik-Pflanzen als
kaum machbar erwiesen, wenn die gesundheitlichen Effekte nicht sehr drastisch und direkt zuzuordnen

sind (siche European Communities, 2005).

Es gibt viele weitere Unsicherheiten, die bisher bei der Risikobewertung gentechnisch verinderter Or-
ganismen nicht beriicksichtigt werden: So wird immer deutlicher, wie eng 6kologische Systeme tiber
das Netzwerk von Mikroorganismen interagieren: Pflanzen, Tiere und Menschen sind untrennbar mit
ihrem Mikrobiom (u.a. Mikroorganismen, die im Darm von Mensch und Tier und im Wurzelbereich
von Pflanzen in Symbiose leben) verbunden (siche zum Beispiel Bakker et al., 2013). Die Mikrobiome
von Mensch, Tier und Pflanzen stehen ihrerseits in bestindigem Austausch. Dabei geht es nicht nur
um die Zuverfligungstellung von Nahrstoffen, sondern um vielfiltige Formen biologischer Kommuni-
kation und Wechselwirkungen, die bisher nur zum Teil bekannt sind. So wird beispielsweise diskutiert,
inwieweit biologisch wirksame Botenstoffe (miRNA), die von Pflanzen stammen, auch beim Menschen
in die Regulierung bestimmter Gene eingreifen kénnen (Zhang et al., 2012). Bei der Risikobewertung
gentechnisch verdnderter Organismen ist das bislang fast kein Thema, weil die Fragestellung sehr kom-

plex ist und eine Untersuchung aufwendig.
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2.6 Grenzen bei der Abschdatzbarkeit von Risiken fior die Umwelt

Eine Publikation tiber die Ziichtungsversuche mit dem sogenannten ,Golden Rice® zeigt exemplarisch
die Grenzen der bisherigen Abschitzung von Umweltrisiken: ,,Golden Rice“ produziert Carotinoide,
eine Vorstufe von Vitamin A. Dieser Reis wurde allerdings nicht mit Hilfe von Gene-Editing gentech-
nisch verindert, sondern mit den frither entwickelten Methoden, was in Bezug auf die beobachteten
Effekte aber keinen Unterschied macht: Bei Kreuzungen des ,,Golden Rice“ mit der indischen Reissorte
»Swarna“ zeigten die resultierenden Pflanzen ein deutlich gestortes Wachstum (Bollinedi et al., 2017).
Ursachen dafiir gibt es mehrere: Zum einen beeintrichtigt das eingebaute Genkonstrukt die Funktion
eines natiirlichen Gens, welches das Wachstum der Pflanzen férdert. Zum anderen waren die zusitzli-
chen Gene nicht wie geplant nur in den Kornern aktiv, sondern auch in den Blittern. Dadurch vermin-
derte sich der Gehalt des fiir die Pflanzen lebensnotwendigen Chlorophylls.

Diese Nebenwirkungen waren bei fritheren Untersuchungen nicht aufgefallen. Vielmehr war man bis-
lang davon ausgegangen, dass die hier verwendeten gentechnisch verinderten Reispflanzen genetisch
stabil seien. Die erheblichen Nebenwirkungen wurden erst entdecke, als die transgenen Pflanzen mit der
Sorte ,,Swarna“ gekreuzt wurden, die in Indien sehr verbreitet ist. Die unerwarteten biologischen Aus-
wirkungen waren also von der speziellen genetischen Konstellation abhingig, die durch die Kreuzung

mit ,,Swarna“ erreicht wurde.

Diese Risiken beeintrichtigen Pflanzenzucht und Landwirtschaft méglicherweise tiber lange Zeitraume:
Nach einer Freisetzung des Gentechnik-Reises kann dessen Erbgut auch in Wildreis und andere Reis-
sorten gelangen und vom Wildreis dann immer wieder zuriick auf die Felder (Lu & Yang, 2009), auch
wenn der Gentechnik-Reis selbst gar nicht mehr angebaut wird. Statt bei der Bekimpfung der Vitamin-
A-Mangelkrankheit zu helfen, kénnten Gentechnik-Pflanzen so zu einer Gefahr fiir die Reis-Ernte in

den betroffenen Regionen werden.

Dieses Risiko betrifft Landwirte und Ziichter und letztlich die Konsumenten gleichermafien: Haben
sich entsprechende gentechnische Verinderungen einmal in regionalen Sorten oder verwandten Wild-
pflanzen verbreitet, sind sie méglicherweise nicht mehr verlisslich aus den Populationen zu entfernen.
Genetische Effekte, die bei der Kreuzung von Gentechnik-Pflanzen mit bestimmten Sorten auftreten
konnen, werden bei der Risikopriifung bisher aber nicht untersucht.
Entkommen Pflanzen in die natiirlichen Populationen, ist es denkbar, dass sie die Umwelt ganz generell
tiber verschiedene Netzwerke und Interaktionen gefahrden:
> Die natiirlichen Populationen, innerhalb derer sich die gentechnisch verinderte Erbinfomation
verbreitet, kénnen geschwicht und zum Beispiel anfilliger fiir Krankheiten oder andere Stressoren
werden.
> Umgekehrt konnen die gentechnisch verinderten Organismen auch fitter sein als ihre natiirlichen
Verwandten und diese und andere Arten verdringen.
Eine unkontrollierte Ausbreitung der gentechnisch verinderten, nicht adaptdierten Organismen hat
moglicherweise disruptive Folgen fiir die Okosysteme und Nahrungsnetze:

> Die Nahrungsnetze {iber Insekten bis hin zu Végeln und Siugern konnen insbesondere durch

Verinderungen in den Pflanzenpopulationen betroffen sein.
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> Der Austausch von Information — beispielsweise die Kommunikation zwischen Bestiuber und

Pflanze — kann gestort werden.

> Die assoziierten Mikrobiome an Wurzeln, auf Blittern, im Darm von Wildtieren oder von
Menschen kénnen sich so verindern, dass das Bodenleben gestort wird oder Pflanzen, Tiere und

Menschen geschwicht und anfilliger fiir Krankheiten werden.

Ob und ggf. welche Schiden gentechnisch verinderte Organismen, die in der Umwelt tiberdauern
und sich vermehren, in fiinf, zehn oder hundert Jahren wirklich anrichten, ldsst sich nicht vorhersagen.
Generell gilt: Je weniger sich die Ausbreitung der Organismen riumlich und zeitlich begrenzen lisst,
desto grofler ist die Wahrscheinlichkeit, dass aus den Risiken auch tatsichlicher Schaden wird.

Da die Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt von Schidden nicht vorhergesagt werden kann, muss ,,pri-
faktisch® entsprechende Vorsorge getroffen und insbesondere eine unkontrollierte Ausbreitung verhin-
dert werden. Dafiir sind Zulassungsverfahren, Kennzeichnung und Riickverfolgbarkeit unverzichtbar.
Werden die Gentechnik-Organismen aber von der Gentechnik-Regulierung ausgenommen, fehlen

auch die Daten, wie man diese nach einer gewollten oder ungewollten Freisetzung identifizieren kdnnte.

2.7 Die Ausweitung der Risikozone

In den letzten Jahren werden insbesondere unter Einsatz von CRISPR-Casg sogenannte Gene Drives
entwickelt, mit denen auch natiirliche Populationen verindert werden sollen. Bisher wurden Pflanzen
und Tiere vor allem zu landwirtschaftlichen Zwecken geziichtet oder auch gentechnisch verindert. Jetzt
soll mittels Gene Drives auch das Erbgut wildlebender Arten verindert werden (National Academy Press,
2016). Der Mensch plant gewissermaf3en einen Eingriff in die ,,Keimbahn® der biologischen Vielfalt.

ene Drives sollen u.a. dazu eingesetzt werden, bestimmte en zu dezimieren. Dabei ist eine Mog-
Gene D 11 d gesetzt werden, bestimmte Art d Dabei ist Mbg
lichkeit, durch den Einbau der ,,Gen-Schere“ wichtige Erbanlagen zu schidigen, so dass in der nichsten
Generation beispielsweise nur die Mannchen iiberleben. Diese Anwendung wird fiir Insekten oder un-

liebsame Wildtiere wie Miuse diskutiert (National Academy Press, 2016).

Ein Ziel des Einsatzes von Gene Drives kann aber auch sein, die biologischen Eigenschaften der be-
troffenen Arten zu verindern. So sollen Miicken nicht mehr in der Lage sein, die Erreger der Malaria
zu Ubertragen (siche z.B. Tanning et al, 2017), und Unkriuter empfinglicher fiir Herbizide gemacht
werden (National Academy Press, 2016). Die betroffenen Tier- und Pflanzenpopulationen konnten so in

ihrer Gesamtheit gentechnisch verdndert sein und sich unkontrolliert in der Umwelt ausbreiten.

Verschiedene Experimente, in denen gezeigt wurde, dass Gene Drives bei Insekten grundsitzlich rea-
lisierbar sind, haben unter Wissenschaftlern zu heftigen Kontroversen gefiihrt. Viele Experten warnen
davor, derartige Organismen in die Umwelt zu entassen. Beim derzeitigen Stand des Wissens kann
keine belastbare Aussage dariiber gemacht werden, wie sich Organismen mit Gene Drives in der Um-
welt verhalten. Einmal freigesetzt, konnten diese Organismen schwere Schiden an den Okosystemen
verursachen. Derartige Freisetzungen sind nicht wieder riickgingig zu machen, und auch eine wirksame

Kontrolle ist bislang nicht moglich.
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Aus Sicht der Industrie sind bei der Markteinfithrung der neuen Gentechnik-Organismen vor allem zwei

strategische Fragen entscheidend: die Vermeidung der Regulierung und eine Ausweitung der Patentierung,.

3.1 Vermeidung von Regulierung

Firmen wie Pioneer/DuPont und Cellectis/Calyxt haben in den USA eine Freigabe fiir einige ihrer
Pflanzen erhalten, die mit neuen Gentechnik-Verfahren unter Verwendung von DNA-Scheren wie
CRISPR und TALEN gentechnisch verindert wurden, ohne dass deren Risiken im Detail gepriift wur-
den (siehe Tabelle 1).

Die Begriindung ist im Kern simpel: Weil beim Einsatz von Nukleasen und Oligonukleotiden weni-
ger Off-target-Effekte auftreten als bei der konventionellen Ziichtung, miissten so in ihrem Erbgut
verinderte Pflanzen und Tiere auch nicht im Detail auf ihre Risiken gepriift werden. Insbesondere
Anwendungen, bei denen keine zusitzliche DNA eingefiigt wird, sollen deswegen von der Gentechnik-

Regulierung ausgenommen werden (siche z.B. Wolter & Puchta 2017).

Diese Argumentation ist wissenschaftlich nicht iiberzeugend: Selbst wenn es auf der Ebene der DNA
wenige Off-target-Effekte geben sollte, sind die Verfahren zur Verinderungen im Genom und oft auch
ihre Ergebnisse deutlich von denen zu unterscheiden, die durch zufillige Mutationen im Erbgut ent-
stehen — wie zum Beispiel die gleichzeitige Verinderung aller dhnlichen Gen-Orte auf verschiedenen
Chromosomen (siche oben). Zudem kéonnen auf der Ebene des Stoffwechsels der Pflanzen biologische

Effekte auftreten, die auf der Ebene der DNA nicht messbar sind — wie das Exon-Skipping.

Sollten die so in ihrem Erbgut verinderten Pflanzen und Tiere wirklich so wichdig fiir die Welternih-
rung sein, wie dies von vielen Betreibern behauptet wird (siche z.B. Ma et al., 2017), so miissten diese
alles daran setzen, ihre Produkte langfristig so sicher wie méglich zu machen und einer umfassenden
Risikopriifung durch unabhingige Experten zu unterwerfen. Doch in Wirklichkeit geht es eben oft
nur um kurzfristige wirtschaftliche Interessen: Es soll so schnell wie moglich vermarktet werden. Dabei

werden Zulassungsverfahren, Risikopriifung und Kennzeichnung als Hindernis angesehen.

3.2 Ausweitung der Patentierung

Von manchen Experten wird behauptet, dass die neue Technologie billiger sei als die bisherige Gentech-
nik und deswegen auch von kleineren Unternehmen und nicht nur den groflen Gentechnik-Konzernen

eingesetzt werden kann.

Dabei wird tiberschen, dass die neuen Verfahren unter Verwendung von Nukleasen wie CRISPR-Casg
ebenso patentiert werden wie die damit manipulierten Pflanzen und Tiere. Konzerne wie Bayer, Mon-
santo und DuPont haben lingst Vertrige mit den Erfindern der DNA-Scheren vom Broad Institute

(USA) und der Universitit von Kalifornien geschlossen, um deren Patente zu nutzen.

Fiir spezielle Anwendungen beantragen die Konzerne dann weitere Patente. Zum Beispiel meldet Dow
AgroSciences systematisch Patente auf natiirlicherweise vorkommende DNA-Sequenzen im Erbgut
von Pflanzen an, die besonders fiir den Einsatz von Nukleasen geeignet sein sollen. Andere Patentan-
meldungen beziehen sich auf Anwendungen wie die Erzeugung von Herbizidresistenzen, verindertes
Wachstum, verinderte Inhaltsstoffe oder auch auf bestimmte technische Variationen beim Einsatz der
Nukleasen (Then, 2016b).
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Auch Bayer und Monsanto haben eigene Patente auf Nukleasen, deren Anwendung und entsprechend
manipulierte Pflanzen angemeldet. Bayer kooperiert hier auch mit anderen Firmen wie Cellectis (die
wiederum mit der Firma Calyxt verbunden ist) und CRISPR Therapeutics. Fiir Bayer diirfte dabei be-
sonders interessant sein, dass CRISPR Therapeutics, an der eine der Erfinderinnen von CRISPR-Cas9,
Emmanuelle Charpentier, beteiligt ist, alle Anwendungen im Bereich landwirtschaftlicher Pflanzen-
und Tierzucht exklusiv dem Konzern zur weiteren Nutzung tiberldsst. Aber auch Monsanto sichert sich
den breiten Zugriff auf die neuen Technologien und hat im September 2016 einen Lizenzvertrag mit
dem Broad Insticute (MIT) und der Harvard University abgeschlossen. Dabei geht es um eine Weiter-
entwicklung der CRISPR-Technologie, die CRISPR-Cpfi-Nuklease.

Uber die Patente wird der Einfluss der groffen Saatgutkonzerne weiter wachsen und der Konzentrations-
prozess in der Branche weiter vorangetrieben. Schon jetze verfiigen nur drei Unternehmen, Monsanto,
DuPont (mittlerweile fusioniert mit dem Konzern Dow AgroSciences) und Syngenta {iber einen Anteil
von rund 5o % am internationalen Saatgutmarke. Kommt es zum Zusammenschluss von Bayer und
Monsanto, entsteht hier eine méglicherweise eine neue marktbeherrschende Stellung bei den neuen
Gentechnik-Verfahren: Der neue Konzern hitte Kooperationsvertrige mit beiden der Parteien, die sich
um die Grundlagenpatente streiten: Emanuelle Charpentier (ehemals Universitit von Californien) und
dem Broad Institute (MIT).

Tabelle 2: Ubersicht iiber Patentkooperationen zwischen Seed-Giants und den Entwicklern der CRISPR-Technologie

Konzern Kooperation mit

Bayer CRISPR Therapeutics / Emanuelle Charpentier
DuPont Universitit von Californien / Caribou
Monsanto Broad Institute (CRISPR-Cpfr)

Die Entwicklung erfasst auch die Tierzucht: Der Konzern Genus, einer der grofiten im Bereich der
Zucht landwirtschaftlicher Nutztiere, hat bereits angekiindigt, Tiere nutzen zu wollen, die aus Gene-
Editing hervorgehen (Bruce, 2017), und kooperiert dabei mit Firmen wie Recombinetics, die systema-

tisch Patente auf Schweine und Rinder anmelden.
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Tabelle 3: Beispiele fiir Patentantriige der US Firma Recombinetics auf Nutztiere, die mit Nukleasen gentechnisch
verindert werden.

Anmeldenummer Anspriche

WO 2012116274 / Verfahren unter Verwendung von Nukleasen, um Muskelwachstum
EP2678434 bei Rindern und Schweinen zu erhéhen.

WO 2013192316 / Verfahren unter Verwendung von Nukleasen, um Muskelmasse bei
EP2863736 bestimmten Rinderrassen zu erhéhen sowie fiir Hornlosigkeit.

WO 2014070887 / Nutztiere, die nicht geschlechtsreif werden und linger gemistet werden kon-
EP2914714 nen. Landwirte konnen die Tiere nicht fiir die Zucht nutzen.

WO 2014110552 / Hornlose Rinder, wobei sowohl natiirliche genetische Veranlagungen
EP2943060 als auch synthetische Gene zur Anwendung kommen sollen.

WO 2015168125 / Mehrfach gentechnisch verinderte Tiere

EP3136850
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Die neue Generation gentechnisch verinderter Organismen stellt die Gesellschaft vor neue Heraus-
forderungen. Die Euphorie iiber die technische Machbarkeit droht das Bewusstsein fiir die Risiken zu

verdringen.

Setzen sich die wirtschaftlich interessierten Krifte durch, wird die Gesellschaft den Prozess nicht mehr
steuern und kontrollieren kénnen, weil es keine ausreichenden Méglichkeiten geben wird, die Risiken
durch unabhingige Experten zu priifen, die Organismen zu identifizieren und bei Bedarf aus der Um-

welt zu entfernen. Landwirte und Verbraucher verlieren so die Moglichkeit, sich zu entscheiden.

Um auch in Zukunft noch Alternativen zu haben und handlungsfihig zu bleiben, sind Transparenz,
Riickverfolgbarkeit und das Vorsorgeprinzip im Umgang mit den neuen Gentechnik-Verfahren unver-
zichtbar. Deswegen sollte man diese auf keinen Fall aus kurzfristigen wirtschaftlichen Interessen von der

Regulierung ausnehmen.

Gibt es keine Zulassungsverfahren, gibt es auch keine Angaben tiber die genaue Art der gentechnischen
Verinderung. Auch eine Ausbreitung der gentechnisch verinderten Organismen in der Umwelt kann so

unkontrolliert erfolgen und tiber Jahre unbemerke bleiben.

Wird dieses Roulette mit der biologischen Vielfalt erst einmal gestartet, gibt es keine verldssliche Kont-
rolle mehr. Auch ein einzelner ,Unfall’ kann dann erhebliche Auswirkungen auf die biologische Vielfalt,
die Zukunft der Tier- und Pflanzenzucht und die menschliche Gesundheit haben. Dieser Unfall kann

heute, morgen oder auch erst nach mehr als hundert Jahren passieren.

Um die Interessen kommender Generationen und den Erhalt der biologischen Vielfalt zu sichern, miis-
sen wir jetzt ausreichende Vorsorgemafinahmen ergreifen. Testbiotech hat in diesem Zusammenhang

finf zentrale Forderungen formuliert, um der Gentechnik ausreichende Grenzen zu setzen:*

Die biologische Vielfalt schiitzen!

Wenn gentechnisch verinderte Organismen ihr Erbgut in natiirlichen Populationen verbreiten,
gleicht dies einem FEingriff in die ,Keimbahn® der biologischen Vielfalt. Dies wird sich auf alle
kiinftigen Generationen der betroffenen Arten und somit auch auf das Okosystem insgesamt aus-
wirken. Wir fordern wirksame MafSnahmen gegen eine unkontrollierte Ausbreitung gentechnisch

verinderter Organismen.

Umwelt & Gesundheit schiitzen!

In der EU sind bereits rund 60 verschiedene gentechnisch verinderte Pflanzen fiir die Verwen-
dung in Lebens- und Futtermitteln zugelassen. Die Nutzung solcher Pflanzen ist mit zu vielen Ri-
siken und Unsicherheiten verbunden. Wir fordern, dass dem Schutz von Umwelt und Gesundheit

Vorrang vor wirtschaftlichen Interessen eingeraumt wird.

2 www.testbiotech.org/gentechnik-grenzen
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Die Wahlfreiheit sichern!

Gegenwirtig ermdglichen die Standards der EU den Schutz der gentechnikfreien Lebensmitteler-
zeugung und die Reinhaltung von Saatgut. Auflerdem ist eine verpflichtende Kennzeichnung fiir
Produkte aus gentechnisch verinderten Organismen vorgeschrieben. Freihandelsabkommen wie
CETA bedrohen diese Standards nun. Wir fordern, dass die Wahlfreiheit gewihrleistet bleibt —

sie muss Vorrang gegeniiber den Interessen des freien Handels haben.

Die Macht der Konzerne beschrinken!

GrofSe Gentechnik-Konzerne kontrollieren nicht nur mit Patenten den Verkauf, sondern auch die
Forschung an ihrem Gentechnik-Saatgut. Zudem nehmen industrienahe Experten vielfach Ein-
fluss auf Beh6rden und Gremien, die mit der Risikobewertung gentechnisch verinderter Pflanzen
betraut sind. Wir fordern die Stirkung unabhingiger Risikoforschung. Der Einfluss der Industrie

auf die Ziichtung, Risikoforschung und Zulassungspraxis muss zuriickgedringt werden.

Die Ethik stirken!
Von 2004 bis 2013 hat sich die Anzahl der Gentechnik-Tiere, die in Deutschland pro Jahr fiir

Experimente eingesetzt werden, mehr als verdreifacht. 2015 erreichte die Zahl dieser Tiere erstmals
mehr als eine Million Tiere. Getrieben wird diese Entwicklung ganz erheblich von wirtschaft-
lichen Interessen. Zudem wird auch die gentechnische Verinderung menschlicher Embryonen
diskutiert. Wir fordern, die Patentierung von gentechnisch verinderten Versuchstieren und die

gentechnische Verinderung von Nutztieren zu verbieten, ebenso wie Eingriffe in die menschliche
Keimbahn.
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