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1. Einfuhrung

Das Erbgut (DNA) ist aus zwei miteinander verknupften Nukleinsdure-Einzelstrangen
aufgebaut, die wiederum aus einzelnen Erbgut-Bausteinen, sog. Nukleotiden (oder
Basen) bestehen. Die Verknlpfung der Einzelstrange zu einem DNA-Doppelstrang
kommt dadurch zustande, dass die vier moglichen DNA-Basen Adenin (A), Guanin
(G), Cytosin (C) und Thymin (T) sich immer paarweise aneinander binden (soge-
nannte Basenpaare, A-T bzw. G-C). Die Abfolge (Sequenz) dieser Basen bestimmt

letztlich die im Erbgut enthaltene Information.

Erbgut-Abschnitte, die Informationen flr ein bestimmtes Eiweil} (Protein) tragen,
nennt man Gene. Um diese Information abrufen zu konnen wird in der Zelle der
Doppelstrang stellenweise voneinander getrennt und eine einzelstrangige Kopie die-
ses Abschnitts mit einem leicht anderen Aufbau, eine sogenannte Ribonukleinsaure
(RNA), erstellt. Diese sogenannte Boten-RNA (mRNA) kann dann in einem zweiten
Schritt in ein Protein umgeschrieben werden. Dabei bestimmt die Folge von drei Ba-

sen bei allen Lebewesen den gleichen Eiweillbaustein (Aminosaure).

Neuere molekularbiologische Verfahren zur zielgenauen Veranderung des Erbguts
von Organismen werden unter dem Begriff ,Gen-Chirurgie® auch ,Genome Editing"

oder Genomeditierung zusammengefasst.

Die héhere Prazision der wichtigsten Genomeditierungstechnik CRISPR/Cas, der
geringere Aufwand an Ressourcen (Finanzen und Arbeitszeit) sowie die einfachere
Handhabung werden diese Technologie sehr schnell weltweit verbreiten. Die Poten-
ziale werden als gro bewertet, sind derzeit noch nicht abschliel3end erforscht und
noch nicht annahernd vollstandig zu Uberblicken. Bayerische Forscher sollten in die
Lage versetzt werden, diese Technologie zu nutzen, um in unterschiedlichen An-
wendungsbereichen eigene Daten zu erheben und Expertisen zu vertiefen. Die For-
schung darf auf diesem Gebiet auch im Hinblick auf die verfassungsmaliig garantier-
te Forschungsfreiheit nicht grundsatzlich eingeschrankt werden.

Gleichwohl ist eine ergebnisoffene Debatte zu den durch ,Genome Editing“ neueroff-
neten Moglichkeiten und Risiken fur Umwelt und Gesundheit sowie zu einer Risiko-
bewertung des Verfahrens und der damit hergestellten Produkte notwendig. Um sich
dem Thema uber diesen Bericht hinaus weiter anzunahern, konnten vom Landtag

verschiedene Experten gehort werden.
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2. Neue molekularbiologische Verfahren der Genomeditierung — insbesonde-
re CRISPR/Cas

Bisherige Verfahren erlauben oft nur ungerichtete Veranderungen des Erbguts (Ge-

nom), die in der Natur so nicht zu finden sind. Bei Verfahren wie der Genkanone, der

Ubertragung mittels eines Bakteriums oder mittels Viren erfolgt der Einbau der art-

fremden DNA in der Regel an einer zufalligen Stelle im Erbgut des Empfangers. Sie

werden zur Herstellung gentechnisch veranderter Organismen (GVO) verwendet, die

im Gentechnikgesetz (GenTG) geregelt sind.

Die neuen molekularbiologischen Verfahren zur zielgenauen Veranderung des Ge-

noms konnen grundlegend in zwei Bereiche unterteilt werden:

= Sequenzspezifische Nukleasen

(engl.: site-directed nucleases [SDN])

= QOligonukleotid-gelenkten Mutagenese
(engl.: Oligonucleotide directed mutagenesis [ODM])

2.1 Sequenzspezifische Nukleasen

SDN, die sequenzspezifisch zu einem Doppelstrangbruch im Genom fuhren, haben
der Genomeditierung zum Durchbruch verholfen. SDN werden generell in Protein-
gelenkte und RNA-gelenkte Nukleasen unterteilt.

2.1.1 RNA-gelenkte sequenzspezifische Nuklease CRISPR/Cas

In den letzten Jahren hat vor allem ein RNA-gelenktes Verfahren grof3e Bedeutung
erlangt, das CRISPR/Cas-System. Bei CRISPR/Cas handelt es sich um eine moleku-
larbiologische Methode, die es erlaubt hocheffizient DNA an genau zuvor bestimmten
Stellen zu schneiden. Je nach Anwendung kénnen in der Folge Gene abgeschaltet,

deren Nukleinsauresequenz verandert oder auch fremde DNA eingefugt werden.

Urspriunglich handelt es sich hierbei um einen Teil des natlrlichen Immunsystems
von Bakterien gegen bakterienbefallende Viren (sogenannte Bakteriophagen). Durch
Viren eingeschleuste DNA wird erkannt und durch anschlieRendes Schneiden un-
schadlich gemacht, so dass es nicht zu einer Infektion des Bakteriums kommt.

CRISPR steht fur ,clustered regularly interspaced short palindromic repeats” und be-
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schreibt bestimmte Bereiche im Genom von Bakterien, in denen sich wiederkehrende
DNA-Sequenzen anhaufen. Die CRISPR-Sequenzen befinden sich stets in der Nahe
von Cas-(CRISPR-assoziierten-) Genen. Die Cas-Gene kodieren dabei insbesondere
fur ,DNA-Scheren®, sogenannte Nukleasen, die mit Hilfe kurzer, spezifischer RNA-
Molekule an bestimmte DNA-Sequenzen im Genom der Bakteriophagen gelenkt
werden. Das CRISPR/Cas-System besteht somit aus der Nuklease Cas, welche die
DNA schneidet und einem RNA-Molekdl, welches fur die Erkennung und Bindung der
Zielsequenz in der DNA bendtigt wird. Nach Bindung des Komplexes aus RNA und
Cas an die DNA wird diese durch Cas nahe der Bindungsstelle an beiden Strangen
geschnitten.

Durch kunstliche Veranderung der beteiligten Proteine und RNA-Molekule wurde das
System so angepasst, dass es auch in bzw. zur Veranderung von Zellen hoherentwi-
ckelter Lebewesen verwendet werden kann. Das CRISPR/Cas9-System des Bakteri-
ums Streptococcus pyogenes wurde dazu so umprogrammiert, dass es nahezu jede
beliebige DNA-Sequenz schneiden kann. Ein kurzes RNA-Stlck, welches komple-
mentar zu der zu schneidenden DNA-Sequenz ist, lenkt die Cas9-Nuklease an die
gewulnschte Zielsequenz im Genom der zu verandernden Zelle. Diese setzt dort ei-
nen gezielten Schnitt und erzeugt dadurch einen Doppelstrangbruch.

In der Praxis zeichnet sich das CRISPR/Cas-System somit durch einige Besonder-
heiten gegenuber den bisher verwendeten Methoden der Gentechnik aus: das an der
Sequenzerkennung und DNA-Bindung beteiligte RNA-Molekul kann im Labor kunst-
lich hergestellt und dessen Sequenz so gewahlt werden, dass der Schnitt durch den
DNA-Doppelstrang an einer genau zuvor bestimmten Stelle erfolgt. Dadurch unter-
scheidet sich das CRISPR/Cas-System von gentechnischen Methoden, bei denen
ein DNA-Strangbruch je nach Methode an einer mehr oder weniger zufalligen Stelle
erzeugt wird. Durch die vorherige Festlegung der Zielsequenz in der DNA kann ein
bestimmtes Gen wunschgemal verandert werden, ohne dass eine Vielzahl von un-
beabsichtigten Nebeneffekten entsteht und man aus der Vielzahl der zufallig entste-
henden Mutanten die gewlnschten erst durch aufwendige Methoden herausselektie-
ren muss. Dadurch ist diese molekularbiologische Methode kostengunstiger als gen-
technische Verfahren und hocheffektiv. Durch Zugabe unterschiedlicher RNA-

Molekdule ist es auch moglich, mehrere Zielsequenzen parallel zu bearbeiten.

Zusammenfassend ist anzumerken, dass das CRISPR/Cas-System praziser, einfa-
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cher, schneller und deutlich kostengunstiger ist, als Genomeditierungsverfahren, die
auf Protein-gelenkten Nukleasen (siehe Kapitel 2.1.2) basieren. Durch die hohe Fle-
xibilitat und Prazision ist das CRISPR/Cas-System mittlerweile das am haufigsten

angewandte System zur Genomeditierung.

2.1.2 Protein-gelenkte sequenzspezifische Nukleasen

Beispiele fur Protein-gelenkte SDN sind Zinkfingernukleasen (ZFN) oder transkripti-
onsaktivatorartige Effektornukleasen (engl.: transcription activator-like effector nu-
cleases; TALEN). In beiden Fallen handelt es sich um kunstlich hergestellte Fusions-
proteine, die eine sequenzspezifische DNA-Bindedomane und eine DNA-
Schneidedomane besitzen. Sowohl ZFN als auch TALEN bestehen dabei aus zwei
unterschiedlichen Untereinheiten, welche nur in Kombination aktiv sind. Protein-

gelenkte Nukleasen sind sehr aufwandig und teuer in der Herstellung.

2.1.3 Nutzung sequenzspezifischer Nukleasen zur Genomeditierung

Allen fur die Genomeditierung eingesetzten SDN ist gemein, dass sie die DNA der
Zelle an einer bestimmten Stelle schneiden, um das Genom dort gezielt zu veran-

dern. Sie werden daher auch oft als ,Designer-Nukleasen® bezeichnet.

SDN konnen auf vielfaltige Art in das Genom der zu verandernden Zellen einge-
bracht werden:

= auf DNA-Ebene (ggf. unter Verwendung von viralen Vektoren bzw. Plasmid-
vektoren oder bei Pflanzen auch mit Hilfe von Bakterien oder Genkanonen)

= auf Ebene der mMRNA

= auf Protein-Ebene

Die Anwesenheit des SDN-Systems in der Zelle ist fur eine erfolgreiche Genomedi-
tierung i. d. R. nur fUr eine begrenzte Zeit erforderlich. Die das SDN-System bereit-
stellenden Nukleinsauren, die innerhalb der Zelle zu den funktionellen Komponenten
des Systems umgeschrieben werden, werden meist ebenfalls nur zeitlich begrenzt in
die zu verandernde Zelle eingebracht. Die SDN bereitstellende DNA ist in der final
genomeditierten Zelle i. d. R. nicht mehr nachweisbar. Genomeditierte Zellen, in de-

nen sich noch DNA-Elemente der ggf. verwendeten Vektoren oder der SDN nach-
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weisen lassen, werden i. d. R. als gentechnisch veranderte Organismen eingestuft.
Bei der Verwendung von RNA oder Proteinen zum Einbringen der SDN in die Zelle

ist ein Nachweis derselben in den final genomeditierten Zellen i. d. R. nicht moglich.

Die ,DNA-Scheren“ schneiden jedoch nicht immer nur an der gewinschten Zielse-

quenz (,On-Target"), sondern zum Teil auch unerwunscht in anderen DNA-Bereichen
fernab der Zielsequenz (,Off-Target®). Die Optimierung der gewunschten ,,On-Target-
Effekte” sowie die Reduzierung der unerwlinschten ,Off-Target-Effekte” sind Gegen-

stand der Grundlagenforschung zur Verbesserung der jeweiligen SDN.

Ein durch SDN erzeugter Doppelstrangbruch kann im Wesentlichen dazu benutzt
werden, um entweder durch fehlerhafte Reparatur das betroffene Gen auszuschalten
(SDN1), durch gezielten Austausch einzelner DNA-Bausteine das betroffene Gen zu
verandern (SDN2) oder durch Einflgen kinstlicher DNA-Stlicke vollig neue Gene in
die Zelle einzuschleusen (SDN3). Bei der Anwendung der SDN lassen sich somit

drei Varianten beschreiben:

SDN1-Technik:

Bei der SDN1-Technik wird nur die SDN in die zu verandernde Zelle eingebracht und
fuhrt dort zum Einfugen eines Doppelstrangbruchs. Dieser kann dann von der zellei-
genen DNA-Reparaturmaschinerie repariert werden (,non-homologous end joining®,
NHEJ). Dabei kdnnen an der Zielsequenz zufallige Mutationen entstehen, die i. d. R.
ein bis wenige DNA-Basenpaare betreffen oder es kbnnen wenige DNA-Basenpaare
zusatzlich eingebaut oder entfernt werden. Die SDN1-Technik fuhrt i. d. R. zum Ab-
schalten eines Gens (,knock-out“) oder zu dessen zufalliger Veranderung. Das ge-
zielte Verandern von Genen und das Einfugen von fremder DNA in das Genom von
Zellen sind mit Hilfe der SDN1-Technik nicht méglich. Eine schematische Ubersicht
der SDN1-Technik ist in der Abbildung im Anhang dargestellt.

Fazit: die SDN1-Technik fuhrt an der Zielsequenz zum Einfugen zufalliger Mutatio-
nen, die ein bis wenige DNA-Basenpaare betreffen.

SDN2-Technik:

Bei der SDN2-Technik wird neben der SDN auch noch ein einzel- oder doppelstran-

giges DNA-Molekul in die zu verandernde Zelle eingebracht. Die eingebrachte DNA
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kann mehrere tausend Basenpaare umfassen und ist homolog, d. h. in der DNA-
Sequenz Ubereinstimmend, zu den Flanken des eingeflhrten Doppelstrangbruchs.
Die eingebrachte DNA unterscheidet sich an der Stelle des Doppelstrangbruchs le-
diglich durch ein bis wenige DNA-Basenpaare von der urspringlichen DNA-Sequenz.
Bei der Reparatur des Doppelstrangbruchs durch die zelleigene DNA-Reparatur-
maschinerie mittels ,homologer Rekombination® (HR) wird mit Hilfe der eingefuhrten
homologen DNA die gewlinschte, ein bis wenige DNA-Basenpaare betreffende Ver-

anderung gezielt im Genom der Zelle verankert.

Mit dieser SDN2-Technik kann man Gene gezielt abschalten, aktivieren oder veran-
dern. Ein Anwendungsgebiet der SDN2-Technik ist die gezielte Reparatur ,defekter”
Gene, z. B. im Bereich der Gentherapie. Das Einfligen von fremder DNA in das Ge-
nom von Zellen ist mit Hilfe der SDN2-Technik nicht méglich. Die Reparatur defekter
Gene mittels eingebrachtem, homologem DNA-Molekul und HR I1auft im Regelfall mit
geringerer Effizienz ab, als die Erzeugung von zusatzlich eingebauten oder entfern-
ten DNA-Basenpaaren als Nebenprodukt der NHEJ-Reparatur, die bei der SDN1-
Technik genutzt wird. Dies schrankt die Anwendung der SDN2-Technik in der Gen-
therapie teilweise ein. Eine schematische Ubersicht der SDN2-Technik ist in der Ab-

bildung im Anhang dargestellt.

Fazit: die SDN2-Technik fuhrt an der Zielsequenz zum Einfligen vorab definierter

genetischer Veranderungen, die ein bis wenige DNA-Basenpaare betreffen.

SDN3-Technik:

Bei der SDN3-Technik wird neben der SDN ein fremdes doppelstrangiges DNA-
Molekul in die zu verandernde Zelle eingebracht. Dieses DNA-Molekll kann mehrere
tausend Basenpaare umfassen und ist von Abschnitten flankiert, die homolog zu der
DNA um die Zielsequenz des eingefuhrten Doppelstrangbruchs sind. Bei der Repara-
tur des Doppelstrangbruchs durch die zelleigene DNA-Reparaturmaschinerie mittels
HR wird die fremde DNA gezielt an dieser Stelle des Zellgenoms verankert. Mit der
SDN3-Technik werden somit fremde DNA-Bereiche in das Genom von Zellen einge-
fugt. Integriert diese DNA wie beabsichtigt im Zellgenom, dann ist der resultierende
Organismus ein GVO. Eine schematische Ubersicht der SDN3-Technik ist in der Ab-
bildung im Anhang dargestellt.
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Fazit: die SDN3-Technik fuhrt an der Zielsequenz zum Einfigen von fremder DNA,

die mehrere tausend Basenpaare umfassen kann.

2.2 Oligonukleotid-gelenkte Mutagenese

Bei der ODM werden kurze, synthetisch hergestellte, einzelstrangige Nukleinsaure-
Stucke, sogenannte Oligonukleotide, mit einer Lange von ca. 20 bis 100 Nukleotiden
in die zu verandernde Zelle eingebracht. Diese Oligonukleotide passen zu der zu
verandernden, spezifischen DNA-Sequenz im Genom der Zelle. Dort dienen sie als
Vorlage fir das gezielte Einfugen von Veranderungen, welche nur ein bis wenige
DNA-Basenpaare betreffen, sogenannte Mutationen. Die zellularen Mechanismen,
die zu den Mutationen fuhren sind nicht vollig verstanden; es wird davon ausgegan-
gen, dass DNA-Reparaturenzyme eine wichtige Rolle spielen. Mit der ODM kann
man Gene gezielt abschalten, aktivieren oder verandern. Das Einfligen von fremder
DNA, z. B. aus einem artfremden Organismus in das Genom von Zellen ist mit Hilfe
der ODM nicht moglich.

Fazit: Die ODM-Technik flhrt an der Zielsequenz zum Einfligen gezielter Mutationen,

die ein bis wenige DNA-Basenpaare betreffen.

2.3 Gene Drive

Eine spezielle Anwendung der SDN-Technik ist die Konstruktion eines sogenannten
Gene Drive Systems. Das Besondere an einem Gene Drive (,Gen-Antrieb®) ist, dass
das SDN-System selbst in das Genom der Zielzelle integriert wird. Alle funktionellen
Elemente des SDN-Systems liegen, neben eventuellen weiteren fremden Genen, auf
dem DNA-Molekul, welches in das Genom der Zielzelle eingebracht wird. Das zu in-
tegrierende DNA-Molekil ist somit stets fremd. Es kann mehrere tausend Basenpaa-
re umfassen und ist von Abschnitten flankiert, die homolog zu der DNA um die
Zielsequenz des durch die SDN eingeflhrten Doppelstrangbruchs sind. Der Einbau
des transgenen DNA-Molekuls in das Genom der Zielzelle erfolgt mit Hilfe der zellei-
genen DNA-Reparaturmaschinerie (homologe Rekombination). Bei Organismen mit
mehreren Chromosomensatzen bewirkt der Gene Drive das gezielte und parallele
Einbauen des SDN-kodierenden DNA-Molekdls in alle SDN-Zielsequenzen der ent-

sprechenden Chromosomen, d. h. in alle Kopien dieser Zielsequenz. Im Falle von
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Keimbahnzellen, deren Information weitervererbt wird, bewirkt der Gene Drive eine
uberproportionale Vererbung des SDN-kodierenden DNA-Molekdls, ggf. mit fremden
Genen, an alle Nachkommen. Die Regeln der Mendelschen Vererbungslehre, nach
denen ein Gen nur in 50 % der Falle an die Nachkommen weitergegeben wird, wer-
den ausgehebelt. Dies fuhrt dazu, dass sich ein Gene Drive in einer Population sehr
schnell ausbreitet. Der resultierende Organismus ist Trager einer gentechnischen

Veranderung und somit ein GVO.

Derzeit wird die Anwendung von Gene Drive zur Bekampfung der Malaria diskutiert.
Dies kénnte z. B. durch die Reduzierung des Malaria-Ubertragers erfolgen, indem
der Gene Drive in Fruchtbarkeitsgene der Anopheles Mucken springt und diese ab-
schaltet. Ein weiterer Ansatzpunkt fur die Bekampfung der Malaria mit Hilfe von Ge-
ne Drive ist die Herstellung von Anopheles Micken, die unempfanglich fur den Mala-
ria-Erreger Plasmodium falciparum sind. Bei diesen Forschungsansatzen tragt der
Gene Drive zusatzliche Fremdgene, die z. B. die Vermehrung von Plasmodium falci-
parum in der Anopheles Mucke hemmen. Im Labor wurden bereits Resistenzausbil-
dungen von Micken gegenuber Gene Drive Systemen beobachtet. Eine schemati-

sche Ubersicht der Gene Drive-Technik ist in der Abbildung im Anhang dargestellt.

Fazit: Die Gene Drive-Technik fuhrt an der Zielsequenz zum Einfugen von fremder
DNA, die mehrere tausend Basenpaare umfassen konnen. Die fremde DNA enthalt
dabei die Gene bzw. funktionellen Elementen der SDN sowie ggf. noch weitere
Fremdgene. Der Gene Drive integriert dabei stets gezielt in alle Kopien eines Gens,
d. h. sowohl in die vom Vater als auch in die von der Mutter erhaltenen Kopien, und
hebelt dadurch in Keimbahnzellen die Regeln der Mendelschen Vererbung aus, da er

an alle Nachkommen weitervererbt wird.

2.4 Base Editing (Basen-Editierung)

Durch Kopplung des Enzyms ,Cytidindesaminase” an ein inaktiviertes Cas9-Enzym,
das noch in der Lage ist eine DNA-Zielsequenz zu binden, aber nicht mehr zu zer-
schneiden, ist es gelungen, das CRISPR/Cas9-System zu einem Werkzeug fur das
gezielte Verandern einzelner Basen umzubauen. Die an das inaktivierte Cas9-Enzym
gekoppelte Cytidindesaminase verursacht dabei den chemischen Umbau einer Cyti-
din- (C-) in eine Uracil- (U-) Base an der Zielsequenz. Aus dem zueinander passen-
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den C-G Basenpaar wird somit ein nicht zueinander passendes U-G Basenpaar. Ei-
ne weitere an das inaktivierte Cas9-Enzym angehangte Enzymdomane, der soge-
nannte ,Uracil Glycosylase Inhibitor®, verhindert dabei, dass die Basenveranderung
(C — U) durch das zelleigene Reparatursystem wieder korrigiert wird. Bei der nachs-
ten Zellteilung wird gegenuber dem U ein Adenin (A) eingebaut, so dass ein T-A Ba-
senpaar entsteht. So entstehen Zellen, bei denen das urspringliche C-G Basenpaar
gegen ein T-A Basenpaar ausgetauscht ist. Der Vorteil des Base Editing-Ansatzes
ist, dass er ohne potentiell destabilisierende Schnitte im Erbgut der zu verandernden

Zelle auskommt und das Resultat daher noch besser vorhersagbar ist (Abbildung 1).

Abbildung 1: Kopplung des Enzyms ,Cytidindesaminase® an ein Nuklease-inaktives
CRISPR-Cas9-System (A) verursacht den chemischen Umbau einer C- in eine U-
Base an der Zielsequenz (B). Bei der nachsten Zellteilung wird dann gegenuber dem
U ein A eingebaut, so dass schliel3lich ein T-A Basenpaar entsteht (C).

2.5 Transiente Modifikation der Genexpression

Uber das CRISPR/Cas9-System lassen sich nicht nur Modifikationen der DNA durch-
fuhren, sondern auch vorubergehend das Ablesen der genetischen Information zur
Produktion von Proteinen beeinflussen. Dabei werden Regulatoren der Genexpressi-
on an ein inaktiviertes Cas9-Enzym gekoppelt. Aktivatoren erlauben dabei ein ver-
starktes Ablesen der genetischen Information, Repressoren unterdriicken das Able-
sen. Welches Gen dabei betroffen ist, lasst sich durch die Sequenzspezifitat des
CRISPR/Cas9-Systems vorab definieren. Da die Nukleaseaktivitat des Cas9-Enzyms
in diesem Fall inaktiviert ist, findet keine stabile Veranderung der DNA statt. Mittler-
weile ist es auch moglich, Regulatoren direkt an das RNA-Molekil zu koppeln, so

dass Cas fur die Anwendung nicht mehr zwingend erforderlich ist (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Fusion eines Nuklease-inaktiven CRISPR/Cas9-Systems mit Regulato-
ren der Genexpression ermoglicht eine sequenzspezifische Interaktion mit der chro-
mosomalen DNA. Aktivatoren (A) verstarken das Ablesen eines Genabschnitts und
fuhren dadurch zu einer zeitweise verstarkten mRNA-Produktion, wahrend Repres-

soren (B) das Ablesen eines Genabschnitts fur eine bestimmte Zeit verhindern.

3. Genomeditierung bei Pflanzen

Die Entwicklung genomeditierter Nutzpflanzen ist Gegenstand intensiver Forschung
bei Pflanzenzichtungsunternehmen und an Universitaten. Im Nachfolgenden sind
einige Beispiele genomeditierter Nutzpflanzen genannt, die mit Hilfe der ODM- oder
SDN1-Technik hergestellt wurden.

Das bekannteste Beispiel einer genomeditierten Nutzpflanze ist vermutlich der mit
Hilfe der ODM-Technik hergestellte herbizidtolerante Raps der Firma Cibus. Die Fir-
ma Dow AgroSciences entwickelt derzeit eine Mais-Linie mit veranderten Inhaltsstof-
fen (hier: reduzierte Phytinsaureproduktion). Die Firma Cellectis Plant Sciences ar-
beitet an zwei mit Hilfe der SDN1-Technik hergestellten Soja-Linien mit veranderten
Inhaltsstoffen (hier: erhdhte Olsadureproduktion). Ebenfalls mit Hilfe der SDN1-
Technik wird an der lowa State University (USA) an einer Krankheitsresistenz (hier:
Bakterienbrand) im Reis geforscht. Und auch Weizen ist Gegenstand intensiver For-
schung, z. B. bei der Firma Calyxt, die mit Hilfe der SDN1-Technik eine krankheitsre-

sistente Weizenlinie (hier: Mehltau) entwickelt.

Neben diesen Beispielen, finden sich in der wissenschaftlichen Literatur auch Infor-
mationen uber Kartoffeln mit veranderten Inhaltsstoffen (z. B. vermindertem Gehalt
an reduzierenden Zuckern) Tomaten mit verlangsamten Fruchtreifungseigenschaften
oder auch Gerste mit veranderten Inhaltsstoffen (hier: reduzierte Phytinsaureproduk-
tion). Kurzlich wurde berichtet, dass eine Veranderung des Genoms eines tetraploi-

den Olraps gelungen wére, was zu erheblichen Ertragssteigerungen fiihren kénnte.
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Auch die Anpassung von Pflanzen an den Klimawandel und die teilweise schwierigen
regionalen Klima- und Bodenbedingungen sind im Fokus der Forschung. Die neuen
Techniken werden dabei genutzt, um einzelne Nukleotide auszutauschen und damit
Eigenschaften von Pflanzen zu verandern. Beim Reis kann zum Beispiel durch einen
einzigen Nukleotidaustausch ein steileres Wurzelwachstum erzeugt werden, was die
Wasseraufnahme erhoht. Auch die bessere Stickstoffverwertung kann durch einen
einzelnen Nukleotidaustausch im Reis erreicht werden. Im Gegensatz zu den bishe-
rigen gentechnologischen und konventionellen Verfahren, lassen sich Erkenntnisse
bei der Verwendung der neuen Techniken an einer Pflanzenspezies meist recht ein-
fach auf andere Spezies Ubertragen. Dies kann zu schnelleren Ergebnissen im Be-

reich der Pflanzenforschung fuhren.

Die neuen Techniken, insbesondere CRISPR/Cas, sind zielsicher, preiswert und ein-
fach in der Anwendung. Fur kleine und mittelstandische Zuchter boten diese neuen
Methoden deshalb eine interessante Erweiterung der bestehenden Zuchtungswerk-
zeuge, die nicht mehr nur ausschliefdlich den GroRunternehmen vorbehalten sind.
Ihre Anwendung in mittelstandischen Betrieben oder in bauerlichen Zuchtorganisati-
onen wird jedoch schwierig, weil diese haufig nicht Uber die biotechnologischen
Kenntnisse verfugen, z. B. an welcher Stelle im Genom hinsichtlich des Zichtungs-

ziels Veranderungen vorgenommen werden mussen.

Ob neue Zuchtungstechniken in bauerlichen und genossenschaftlichen Strukturen
genutzt werden konnten, wenn bestimmte Anwendungen nicht unter das Gentechnik-
recht fielen, kann derzeit nicht abgeschatzt werden. Fallen alle Anwendungen der
neuen Techniken unter das Gentechnikrecht, erscheint eine Nutzung in bauerlichen

und genossenschaftlichen Strukturen aber unwahrscheinlich.

Nach unserem Kenntnisstand findet derzeit keine kommerzielle Nutzung genomedi-

tierter Nutzpflanzen in der EU statt.

4. Genomeditierung bei Nutztieren

Auch im Bereich der Zichtung von Nutztieren wird intensiv am Einsatz neuer Geno-
meditierungsverfahren geforscht. In der wissenschaftlichen Literatur sind z. B. horn-
lose Rinder beschrieben, die auf diesen Techniken basieren. Hornlose Rinder sind
allerdings auch aus klassischer Zuchtung bekannt. Weitere Beispiele sind Schafe
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und Schweine mit vermehrter Muskelfleischbildung, Ziegen mit einer Unempfanglich-
keit gegen die Prionenerkrankung oder aber auch Schweine mit einer Unempfang-
lichkeit gegentber einer Infektion mit dem PRRS-Virus (engl.: Porcine Reproductive
and Respiratory Syndrome Virus). Ziele der Anwendung der neuen Techniken bei
Nutztieren sind Einblicke in die generelle Funktionsweise einzelner Gene, Erzeugung
von Tiermodellen fur die Forschung und Verbesserungen im Bereich Tiergesund-
heit/Tierwohl. So wurden z. B. Eber ohne Ebergeruch gezichtet. Eber ohne Eberge-

ruch mussen nicht mehr kastriert werden.

Im Bereich der Tierzichtung werden diese modernen Zuchtungsmethoden von den
Verbrauchern wahrscheinlich noch kritischer gesehen als im Bereich der Pflanzen-
zuchtung. Solange der rechtliche Status der neuen Techniken nicht geklart ist, sollte

der Einsatz von neuen Ziuchtungstechniken in der Nutztierzucht unterbleiben.

Nach unserem Kenntnisstand findet derzeit keine kommerzielle Nutzung genomedi-
tierter Nutztiere in der EU statt.

5. Genomeditierung in der Medizin

Das gesteuerte ,Editieren ausgewahlter Gene kann wissenschaftlich betrachtet un-
terschiedlichen Zielen dienen. Neben der gesteuerten Veranderung des Erbgutes
von Organismen und der Zucht von ,optimierten® Nutzpflanzen und Nutztieren ist

auch eine vielfaltige Anwendung in der Medizin denkbar.

Im rein pharmazeutischen Umfeld bietet die Technik einen effektiven Weg, Arzneimit-
tel in Wirtsorganismen wie Bakterien oder Zellkulturen herzustellen (z. B. Antikorper,
Insuline etc.). Die Vorteile sind hier am ehesten bei der Produktentwicklung und der
Herstellung der transgenen Produktions-Zellkulturen zu sehen. Hier kdnnen die
kinstlichen DNA-Konstrukte effektiver in die Wirtsorganismen eingeschleust werden,
ein aufwendiger Selektionsprozess kann im Vergleich zu gentechnischen Methoden
theoretisch reduziert durchgeflhrt werden, da bei CRISPR/Cas, wie oben bereits er-
wahnt, weniger unerwunschte Nebeneffekte entstehen als bei anderen Verfahren.
Dazu findet sich jedoch bisher nichts in der publizierten und allgemein zuganglichen
wissenschaftlichen Literatur. Ob sich die neue Methode im pharmazeutischen Umfeld
gegen die gut charakterisierten und beherrschten bisher angewendeten Verfahren
durchsetzen kann und welche Vorteile sie dabei bietet, muss derzeit noch abgewar-
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tet werden.

Durch die Abschaltung von Genen mit bisher unbekannter Funktion in Zellkulturen
oder Embryonen und der Untersuchung der entstandenen Knock-out-Zellen oder
Knock-out-Tiere kann zudem die Funktion dieser Gene erforscht werden. Viele sol-
cher Gene stehen im Verdacht an der Krebsentstehung oder am Ablauf anderer
Krankheiten beteiligt zu sein. Vom tieferen Verstandnis ihrer Aufgaben erhoffen sich
die Wissenschaftler neue Moglichkeiten, in den Ablauf der entsprechenden Krankhei-

ten einzugreifen.

Daneben stellt sich die Wissenschaft vor, durch CRISPR/Cas in Patienten solche
Gene gezielt zu eliminieren, deren Beteiligung am Ablauf von Erbkrankheiten oder
der Bildung von Tumoren bereits bekannt ist und die betroffenen Patienten durch das
,<Abschalten® der krankmachenden Gene zu heilen, etwa die Sichelzellanamie oder

die Duchenne Muskeldystrophie.

Eine weitere Hoffnung fiir Arzte besteht darin, Viruserkrankungen wie mit dem Hu-
manen Immundefizienzvirus (HIV) oder Hepatitis B zu heilen, bei denen virale DNA
in menschlichen Zellen persistiert. Wird die Virus-DNA geschnitten, so kdnnten die
persistierenden Viren aus den Zellen entfernt und die Krankheit so moglicherweise
geheilt werden.

Anders herum stellt die Einschleusung kunstlicher Gene in das Erbgut fur die Medizin
eine hoffnungstrachtige Mdglichkeit dar, krankmachende Gendefekte von Patienten
zu beseitigen und so ebenfalls eine Reihe von schwersten Krankheiten zu heilen. Zu
nennen waren hier etwa die Bluterkrankheit oder die cystische Fibrose.

Ein weiterer Aspekt im Bereich der Medizin ist die Zichtung von tierischen Organ-
spendern (z. B. Schweinen), um den Mangel an verfugbaren Spenderorganen aus-
zugleichen (Xenotransplantation). Ziel der Zichtung ist u. a. die Verminderung des

Risikos von Abstoldungsreaktionen der tierischen Organe im Menschen.

5.1. Gentherapie humaner Erkrankungen

In der somatischen Gentherapie humaner Erkrankungen gibt es vielfaltige Ansatz-
punkte fur den Einsatz der modernen Genomeditierungsverfahren. So konnte z. B. in

der Grundlagenforschung gezeigt werden, dass es maglich ist, mit Hilfe der SDN-


http:punktef�rdenEinsatzdermodernenGenomeditierungsverfahren.Sokonntez.B.in
http:zubeseitigenundsoebenfallseineReihevonschwerstenKrankheitenzuheilen.Zu
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Technik, defekte Gene zu reparieren. Dadurch konnten sich neue Ansatzpunkte fur
die Gentherapie genetischer Erkrankungen, wie z. B. der Diabetes mellitus, der Cys-
tischen Fibrose oder der Duchenne Muskeldystrophie ergeben. Auch in der Genthe-
rapie humaner Infektionskrankheiten, z. B. im Bereich der Gentherapie von Infektio-
nen mit HIV, gibt es diverse Einsatzmdglichkeiten der modernen Genomeditierungs-
verfahren: So konnte gezeigt werden, dass es mit Hilfe der SDN-Technik mdglich ist,
den zellularen Korezeptor fur HIV (CCRS) zu zerstéren, was eine Resistenz der Zelle
gegenuber der HIV-Infektion zur Folge hatte. Andere Forschungsarbeiten konnten
zeigen, dass es mit Hilfe der SDN-Technik moglich ist, das HI-Provirus vollstandig
aus den infizierten Zellen ,herauszuschneiden®, was eine ,Heilung® zur Folge hatte.
Im Bereich der Gentherapie von Tumorerkrankungen gibt es Ansatzpunkte fur die
SDN-Technik, die z. B. darauf abzielen, Tumor-induzierende Gene abzuschalten,
Tumor-unterdrickende Gene anzuschalten oder rekombinante tumorspezifische T-

Zellen zu entwickeln.

Dabei werden unterschiedliche Ansatze verfolgt. Grundsatzlich kbnnen dem Patien-
ten Zellen entnommen, ,umprogrammiert und wieder verabreicht werden. Dieses
Verfahren wird hauptsachlich bei den relativ leicht zuganglichen und teilungsaktiven
Zellen des Blutes angewandt. Andererseits sollen auch Zellen in anderen Organen
gezielt verandert werden konnen. Hier steht die Wissenschaft noch Uberwiegend vor
dem grol3en Problem, die bendtigten Proteine und das kinstliche Erbgut in die be-
troffenen Zellen einzuschleusen, ohne auch andere, nicht beabsichtigte Veranderun-
gen in anderen als den zu behandelnden Korperzellen zu verursachen. Hier bietet
auch das CRISPR/Cas-System noch nicht die erwlnschte Lésung, da auch bei die-
ser Methode die Proteine, die steuernde RNA und eventuell einzubauende kinstliche
Gene erst durch den Korper transportiert und in die Zielzellen eingebracht werden
mussen. Grundsatzlich stehen die Wissenschaftler hier vor denselben Problemen,
wie sie sich bereits in der Vergangenheit bei anderen Ansatzen der ,Gentherapie”
herauskristallisiert haben. Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass die Gentherapie
im Allgemeinen bzw. Genomeditierungsansatze im Bereich der Gentherapie im Spe-
ziellen noch keine Standardtherapien humaner Erkrankungen darstellen und sich
vielmehr im Stadium klinischer bzw. praklinischer Forschung befinden.
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5.2. Eingriffe in die Keimbahn, ethische Fragen

Beim Einsatz molekularbiologischer Verfahren in der Gentherapie ist eine umfassen-
de ethische Bewertung immer dann angebracht, wenn nicht ausgeschlossen werden
kann, dass das veranderte Erbgut auch in die Keimbahn gelangen und von den be-
handelten Patienten an ihre Nachkommen weiter gegeben werden kann. Hier sind
die Folgen oft nur schwer oder gar nicht abschatzbar.

Insbesondere in China, Grof3britannien und jlingst in den USA haben Forscher bei
menschlichen Embryonen versucht, mit Hilfe von CRISPR/Cas9 Gendefekte zu be-
heben. In Portland/USA wurde eine Mutation korrigiert, die zur Herzmuskelverdi-
ckung fuhrt. Die Embryonen wurden nach wenigen Tagen zerstort. In Deutschland

sind solche Versuche verboten.

Das neue Verfahren mit der Gen-Schere CRISPR/Cas9 kdnnte einerseits Chancen
bieten bei der Heilung von zahlreichen genetisch bedingten Krankheiten, beinhaltet
andererseits aber auch Risiken und wirft zahlreiche ethische und soziale Fragen auf.
Es ist bislang nicht klar, welche Auswirkungen die gezielten Veranderungen der ge-
netischen Informationen in der menschlichen Keimbahn mit sich bringen. Ein weite-
res Problem sind die Off-Target-Effekte, bei denen DNA an anderen als der beab-
sichtigten Stelle zerschnitten wird. Aul3erdem kann die Technik im Extremfall zur

Schaffung von Designer-Babys verwendet werden.

Die weitere Forschung auf dem Gebiet der Genomchirurgie ist daher aufmerksam zu
verfolgen und durch einen breiten gesellschaftlichen Diskurs zu begleiten. Ethisch
problematisch ist in diesem Zusammenhang einerseits die Moglichkeit zu sehen,
auch menschliche Embryonen genetisch zu verandern und so mdglicherweise nicht
nur krankheitsrelevante Gene, sondern auch andere Eigenschaften wunschgeman

zu beeinflussen.

6. Genomeditierung bei industriell genutzten Mikroorganismen

Seit Jahrzehnten werden Methoden zur genetischen Veranderung von Mikroorga-
nismen flr industrielle Verfahren entwickelt und genutzt. Inzwischen wurde der Ein-
satz von Genomeditierungsverfahren auch bei den biotechnologisch relevanten Bak-

teriengattungen Escherichia, Streptococcus, Staphylococcus, Bacillus, Corynebac-
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terium und Lactobacillus sowie bei den biotechnologisch relevanten Pilzgattungen
Penicillium, Saccharomyces und Aspergillus beschrieben. GVO fur industrielle An-
wendungen in der Biotechnologie (z. B. in Bioraffinerien) werden in geschlossenen

Anlagen verwendet und nicht freigesetzt.

7. Genomeditierung im Einsatz gegen die ,,Antibiotikakrise*

Unter ,Antibiotikakrise” versteht man die weltweite Zunahme von Infektionen mit z. T.
multiresistenten Erregern gegen die keine Antibiotika mehr zur Verfigung stehen. Im
Kampf gegen die Antibiotikakrise gibt es Ansatzpunkte, die den Einsatz der moder-
nen Genomeditierungsverfahren, z. B. in Kombination mit einer Phagentherapie, be-
inhalten. So konnte z. B. gezeigt werden, dass es durch Anwendung der SDN-
Technik moglich ist, Antibiotikaresistenz-Gene in resistenten Bakterien gezielt zu
.zerschneiden®. Dies hat zur Folge, dass die resistenten Bakterien entweder abgeto-
tet werden, wenn das entsprechende Antibiotikaresistenz-Gen auf dem Bakterien-
chromosom lokalisiert ist, oder aber auch fur das entsprechende Antibiotikum wieder
empfanglich gemacht werden, wenn das entsprechende Antibiotikaresistenz-Gen auf
einem bakteriellen Zusatzchromosom, einem sogenannten Plasmid, lokalisiert ist.
Diese Ansatze sollten aber nicht mit Strategien konkurrieren, die darauf zielen, Anti-

biotika insgesamt weniger und effektiver einzusetzen.

8. Patentrechtliche Situation

Schon seit Jahrzehnten ist es gesicherter Bestandteil des deutschen und europai-
schen Patentrechts, dass Patente auf Erfindungen, die sich auf Naturstoffe beziehen,
moglich sind. Eine Erfindung, die die allgemeinen Patentierungsvoraussetzungen
erflllt, d. h. die neu ist, auf einem erfinderischen Schritt beruht und gewerblich an-
wendbar ist, kann sich daher nach geltendem Patentrecht auch auf den Bereich der
belebten Natur beziehen. Gerade dort gibt es aber seit jeher besondere Grenzen der
Patentierung im Hinblick auf die ,offentliche Ordnung“ und die ,guten Sitten®. Diese
Rechtslage, nach der sich auch die Patentierbarkeit von Erfindungen beurteilt, die
auf den genannten neuen molekularbiologischen Verfahren beruhen, ist sowohl in
der Richtlinie 98/44/EG Uber den rechtlichen Schutz biotechnologischer Erfindungen
vom 06.07.1998 (Biopatent-Richtlinie) als auch im Deutschen Patentgesetz (PatG)
sowie im Europaischen Patentlibereinkommen (EPU) verankert. Regel 26 Abs. 1


http:multiresistentenErregerngegendiekeineAntibiotikamehrzurVerf�gungstehen.Im
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Satz 2 der Ausfiihrungsordnung zum Européischen Patentiibereinkommen (EPU-
AO) bestimmt zudem, dass die Biopatent-Richtlinie fur die Anwendung und Ausle-
gung der Bestimmungen des EPU zur Patentierbarkeit biotechnologischer Erfindun-

gen erganzend heranzuziehen ist.

In § 1 Abs. 2 Satz 1 PatG, Art. 3 Abs. 1 Biopatent-Richtlinie und Regel 26 Abs. 2 der
EPU-AOQ ist ausdriicklich klargestellt, dass Patente fiir Erfindungen auch dann erteilt
werden, wenn sie ein Erzeugnis, das aus biologischem Material besteht oder dieses
enthalt, oder wenn sie ein Verfahren, mit dem biologisches Material hergestellt oder
bearbeitet wird oder bei dem es verwendet wird, zum Gegenstand haben. Biologi-
sches Material ist dabei definiert als ein Material, das genetische Informationen ent-
halt und sich selbst reproduzieren oder in einem biologischen System reproduziert
werden kann (§ 2a Abs. 3 Nr. 1 PatG; Art. 2 Abs. 1 Buchst. A Biopatent-Richtlinie;
Regel 26 Abs. 3 EPU-AQ). Die Patentierung von Pflanzen und Tieren mit durch Gen-
technik oder sonstigen technischen Verfahren veranderten Eigenschaften ist somit

grundsatzlich moglich.

Von der Patentierbarkeit ausgeschlossen ist nach § 1a PatG, Art. 5 Biopatent-
Richtlinie, Regel 29 EPU-AO jedoch der menschliche Kérper in den einzelnen Pha-
sen seiner Entstehung. Das Verbot umfasst nicht nur menschliche Embryonen von
ihren frhesten Stadien an, sondern auch unbefruchtete menschliche Keimzellen.
Bestandteile des menschlichen Koérpers, zu denen auch Gene, deren Sequenzen
und Teilsequenzen gehdren, kdnnen dagegen patentfahig sein. Hierbei muss es sich
aber um einen isolierten oder auf andere Weise durch ein technisches Verfahren
gewonnenen Korperbestandteil handeln. Ein Bestandteil des menschlichen Kdrpers

in seiner naturlichen Umgebung kann nicht Gegenstand eines Patentrechts sein.

Unter dem Gesichtspunkt des Verstol3es gegen die 6ffentliche Ordnung oder die gu-
ten Sitten werden insbesondere keine Patente erteilt fur Verfahren zum Klonen
menschlicher Lebewesen (§ 2 Abs. 2 Nr. 1 PatG; Art. 6 Abs. 2 Buchst. a Biopatent-
Richtlinie; Regel 28 Buchst. a EPU-AQ), fir Verfahren zur Veranderung der geneti-
schen ldentitat der Keimbahn des menschlichen Lebewesens (§ 2 Abs. 2 Nr. 2 PatG;
Art. 6 Abs. 2 Buchst. b Biopatent-Richtlinie; Regel 28 Buchst. b EPU-AQ), fiir die
Verwendung von menschlichen Embryonen zu industriellen oder kommerziellen
Zwecken (§ 2 Abs. 2 Nr. 3 PatG; Art. 6 Abs. 2 Buchst. ¢ Biopatent-Richtlinie; Regel
28 Buchst. ¢ EPU-AO) und fiir Verfahren zur Veranderung der genetischen Identitat
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von Tieren, wenn Leiden dieser Tiere ohne wesentlichen medizinischen Nutzen flr
den Menschen oder das Tier verursacht werden (§ 2 Abs. 2 Nr. 4 PatG; Art. 6 Abs. 2
Buchst. d Biopatent-Richtlinie; Regel 28 Buchst. D EPU-AO).

Aus sozialethischen und gesundheitspolitischen Griinden schlief3en § 2a Abs. 1 Nr. 2
PatG und Art. 53 Buchst. ¢ EPU ferner bestimmte medizinische Verfahren (chirurgi-
sche, therapeutische und Diagnostizierverfahren) von der Patentierbarkeit aus. Er-
zeugnisse, insbesondere Stoffe und Stoffgemische zur Anwendung in einem dieser

Verfahren sind allerdings in der Patentierbarkeit nicht beschrankt.

SchlieBlich konnen fur Pflanzensorten und Tierrassen sowie im Wesentlichen biolo-
gische Verfahren zur Zuchtung von Pflanzen und Tieren keine Patente erteilt werden
(Art. 2 Abs. 1 Nr. 1 PatG; Art. 4 Abs. 1 Biopatent-Richtlinie; Art. 53 Buchst. b EPU).

Im deutschen Recht hat der Bundesgesetzgeber mit dem Gesetz zur Novellierung
patentrechtlicher Vorschriften und anderer Gesetze des gewerblichen Rechtsschut-
zes vom 19.10.2013 (BGBI. | S. 3830) durch eine Erganzung des § 2a Abs. 1 Nr. 1
PatG ausdrucklich geregelt, dass bei der im Wesentlichen biologischen Zichtung
von Pflanzen und Tieren nicht nur die Verfahren selbst, sondern auch die mit solchen
Verfahren hergestellten Pflanzen und Tiere nicht patentierbar sind. Die Grol3e Be-
schwerdekammer des Europaischen Patentamts hatte dagegen am 25.03.2015 in
den verbundenen Verfahren G 2/12 und G 2/13 entschieden, dass der Ausschluss
von im Wesentlichen biologischen Verfahren zur Zichtung von Pflanzen in Art. 53
Buchst. b EPU der Mdaglichkeit der Patentierung der aus diesen Verfahren hervorge-
gangenen Erzeugnisse nicht entgegenstehe.

Als Reaktion auf diese — dem deutschen Patentrecht widersprechende und insbe-
sondere mit den berechtigten Interessen der Landwirtschaft nicht vereinbare —
Entscheidung setzten sich sowohl die Bayerische Staatsregierung als auch die Bun-
desregierung intensiv dafur ein, dass die fur das Europaische Patentamt mal3gebli-
chen internationalen Regelungen entsprechend der Rechtslage in Deutschland ge-

andert werden.

Inzwischen ist eine solche Neuregelung erfolgt: In einer Mitteilung vom 03.11.2016
zur Auslegung der Biopatent-Richtlinie hat die EU-Kommission zunachst klargestellt,
dass der EU-Gesetzgeber beim Erlass der Biopatent-Richtlinie die Absicht hatte, Er-


http:vonimWesentlichenbiologischenVerfahrenzurZ�chtungvonPflanzeninArt.53
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zeugnisse (Pflanzen/Tiere und Teile von Pflanzen/Tieren) von der Patentierbarkeit
auszuschlief3en, die durch im Wesentlichen biologische Verfahren gewonnen wer-
den. Das Europaische Patentamt hat daraufhin am 24.11.2016 die Aussetzung aller
Prifungs- und Einspruchsverfahren beschlossen, in denen der Erfindungsgegen-
stand eine Pflanze oder ein Tier ist, die bzw. das durch ein im Wesentlichen biologi-
sches Verfahren gewonnen wird. Am 29.06.2017 hat schlie8lich der Verwaltungsrat
der Europaischen Patentorganisation eine Anderung der Regeln 27 Buchst. b und 28
EPU-AO beschlossen, wonach fir Pflanzen und Tiere, die ausschlieBlich durch im
Wesentlichen biologische Zuchtungsverfahren gewonnen werden, keine Patente er-
teilt werden kénnen. Die neuen Bestimmungen, die zu einer Anderung der Patentie-
rungspraxis beim Europaischen Patentamt fihren durften, sind am 01.07.2017 in
Kraft getreten. Die ausgesetzten Falle werden nach Mitteilung des Europaischen Pa-

tentamts wieder aufgenommen und nach MalRgabe der klargestellten Praxis gepruft.

Auf der Grundlage dieser neuen Regeln wird das Europaische Patentamt wie bisher
bei der Prifung der Patentierbarkeit danach differenzieren, ob die Pflanzen und Tiere
durch technische Erzeugungsverfahren oder durch natirliche Verfahren entstehen.
Wenn ein Patent fur eine technisch hergestellte Pflanzen oder ein technisch herge-
stelltes Tier angemeldet worden ist und diese Pflanze/dieses Tier moglicherweise
auch auf konventionelle Weise erzeugt werden kann, wird kinftig die Patentanmel-
dung insgesamt zurlickgewiesen werden, falls der Anmelder (im Wege der Selbstbe-
schrankung) seinen Patentanspruch nicht durch einen so genannten ,Disclaimer® auf
den technischen Herstellungsweg beschrankt. Diese ,Disclaimerlosung” durfte auch
fur Patente im Zusammenhang mit den gegenstandlichen neuen molekularbiologi-

schen Verfahren relevant werden.

Von der Frage der Patentierbarkeit zu unterscheiden ist die Frage des Schutzum-
fangs von Patenten. Diese richtet sich bei Patenten fur biotechnologische Erfindun-
gen insbesondere nach den §§ 9a bis 9c¢ PatG. § 9a PatG regelt im Grundsatz, dass
der Patentschutz bei generativer oder vegetativer Vermehrung so lange fortwirkt, wie
die mit der Erfindung bewirkten Eigenschaften noch vorhanden sind. Auch die Frich-
te von Pflanzen und die Folgegenerationen von Tieren kdnnen somit vom Patent-

schutz erfasst sein.

Eine Einschrankung dieser grundsatzlich notwendigen Erweiterung des Patentschut-

zes bei biotechnologischen Erfindungen beinhaltet das so genannte Landwirteprivileg
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in § 9c PatG. Nach Abs. 1 der Vorschrift darf ein Landwirt sein Erntegut auch bei pa-
tentgeschutzten Pflanzen nach dem Ausmal’ und den Bedingungen des Art. 14 der
Verordnung (EG) Nr. 2100/94 Uber den gemeinschaftlichen Sortenschutz und der
entsprechenden Durchfiihrungsbestimmungen fur die generative oder vegetative
Vermehrung durch ihn selbst im eigenen Betrieb verwenden. Insoweit hat das Patent
keine Verbotswirkung. Vielmehr gelten hierfur die Bedingungen des Sortenschutz-
rechts. Nach § 9c Abs. 2 PatG darf der Landwirt Nutztiere oder tierisches Vermeh-
rungsmaterial, das vom Patentinhaber in den Verkehr gebracht wurde, in seinem Be-
trieb zu landwirtschaftlichen Zwecken verwenden, auch wenn er damit ansonsten
gegen den Patentschutz versto3en wirde. Dies gilt z. B. hinsichtlich der Nachzucht
fur den eigenen Betrieb oder die Verwertung eines Tieres. Dartber hinaus ist auch
die Uberlassung der in Ausiibung des Landwirteprivilegs erzeugten Tiere an Dritte im
Rahmen der FortfUhrung des landwirtschaftlichen Betriebs zulassig. Unzulassig ist

die Veraulderung nur im Rahmen oder zum Zwecke der Tierzucht.

§ 9c Abs. 3 PatG bestimmt weiter, dass die Anspriche des Patentinhabers nach § 9a
PatG nicht gelten fur biologisches Material, das im Bereich der Landwirtschaft zufallig
oder technisch nicht vermeidbar gewonnen wurde. Die Vorschrift stellt dartber hin-
aus klar, dass ein Landwirt im Regelfall nicht in Anspruch genommen werden kann
(z. B. auf Unterlassung, Schadensersatz, Entschadigung, Vernichtung), wenn er pa-
tentfreies Saat- oder Pflanzengut angebaut hat, das nunmehr nach zufalliger Ver-
mehrung dem Patentschutz gemaf § 9a PatG unterliegt. Macht sich der Landwirt
allerdings die Auskreuzung gezielt zu Nutze, so greift die Privilegierung nicht. Dies

musste allerdings der Patentinhaber nachweisen.

9. Maogliche Risiken fiir Umwelt und Verbraucher
9.1 Anwendung der neuen Techniken in der Pflanzenziichtung

Als Basis fur die Bewertung von Risiken, die mit der Anwendung der neuen Techni-
ken in der Pflanzenzichtung einhergehen, kann der Bericht des ,Scientific Advice
Mechanism® der EU-Kommission mit dem Titel ,New techniques in agricultural bio-
technology“ (Explanatory Note 02/2017) herangezogen werden. In diesem Bericht
werden die neuen Zichtungstechniken mit den konventionellen Zichtungstechniken
und den etablierten Verfahren zur genetischen Veranderung in der Biotechnologie
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verglichen. Es wird der Standpunkt vertreten, dass die Risikobewertung der veran-
derten Organismen einzelfallbezogen zu erfolgen hat und vor allem die neu hinzuge-
kommenen Eigenschaften bertcksichtigt werden mussen. Eine generelle Aussage
zur Sicherheit der behandelten neuen Zichtungstechniken wird deshalb nicht fur
sinnvoll gehalten. In Bezug auf Risikobewertung sollte generell der veranderte Orga-
nismus im Fokus stehen und nicht die fur die Herstellung genutzte Technik. Dies be-
trafe dann auch Organismen, die Uber konventionelle Methoden oder klassische gen-
technische Verfahren erzeugt wurden. Fur Organismen, die mit klassischen gentech-
nischen Verfahren hergestellt wurden, gibt es bereits Vorgaben zur Durchfuhrung
von Risikobewertungen, die als Grundlage fur neue Techniken und konventionelle
Zichtungsverfahren herangezogen werden kdénnen. Welche Auswirkungen die mit
neuen Techniken veranderten Pflanzen auf die Umwelt (z. B. auf Nicht-Zielorganis-
men oder ganze Okosysteme) haben, kann tber entsprechende Untersuchungen im
Labor/Gewachshaus oder in Freilandversuchen bestimmt werden. Wichtige Aspekte
sind auch das Auskreuzen oder Verbreiten von veranderten Genen auf andere Le-

bewesen, sowie Resistenzbildungen, oder der Verlust an Biodiversitat.

Ein fur die Risikobewertung wichtiger Aspekt sind unbeabsichtigte Effekte, die mit der
Anwendung einer bestimmten Zuchtungstechnik verbunden sein kdnnen. Besonders
zu nennen ist in diesem Zusammenhang das Auftreten mdglicher ,Off-Target"-
Effekte. Unter ,Off-Target“-Effekten versteht man unbeabsichtigte Veranderungen
des Genoms (z. B. Mutationen aul3erhalb der Zielsequenz) oder der Genexpression
(z. B. aktivierende oder unterdruckende Einflusse auf benachbarte Gene). Im Ver-
gleich zu konventionellen Zichtungsmethoden und klassischen gentechnischen Ver-
fahren ist bei den neuen Techniken mit deutlich weniger ,Off-Target“-Effekten zu
rechnen, da die Veranderungen gelenkt, d. h. sequenzspezifisch, vorgenommen
werden. Die Anzahl der unbeabsichtigten Mutationen ist daher vergleichsweise ge-
ring, vor allem im Verhaltnis zu konventionellen Zichtungsmethoden wie z. B. der
Mutationsztchtung. Bei klassischen gentechnischen Verfahren erfolgt die Integration
des gewunschten DNA-Fragments an einer zufalligen Stelle im Genom. Hier sind
,Off-Target"“-Effekte wesentlich wahrscheinlicher als bei den neuen Techniken. Die
sequenzspezifischen Nukleasen erlauben eine Integration der Fremd-DNA an einer
vorher definierten Stelle im Genom. Dadurch lassen sich Vorhersagen zum Auftreten

potentieller ,On-Target*- und ,Off-Target"-Effekte leichter treffen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Hinblick auf die ,Off-Target“-Effekte bei
den mit den neuen Techniken veranderten Pflanzen im Vergleich zu mit konventio-
nellen Zlichtungsmethoden oder klassischen gentechnischen Verfahren veranderten
Pflanzen von einem geringeren Risiko ausgegangen werden kann. Aul3erdem lassen
sich die eingebrachten ,Off-Target-Effekte bei Pflanzen durch Ruckkreuzung wieder
eliminieren, bevor eine Pflanze auf den Markt gelangt. Zudem mussen ,Off-Target"-
Effekte nicht zwangslaufig negative Auswirkungen haben. In jedem Fall sind derarti-

ge Effekte bei der Risikobewertung sorgfaltig zu berlcksichtigen.

9.2 Anwendung des Gene Drive

Gegenwartig wird vor allem die Anwendung von Gene Drive zur Bekampfung der
Malaria diskutiert. Ziel der Anwendung ist die Ausrottung der Mucken, die Malaria
Ubertragen oder eine genetische Veranderung der Mucken, die ihre Fahigkeit zur
Ubertragung von Malaria eliminiert. Aus den bisherigen Forschungen im Labor erge-
ben sich Zweifel, ob der Gene Drive in Wildpopulationen funktionieren kann. Bei La-
borexperimenten wurde die Entstehung von Resistenzen gegen den Gene Drive be-

obachtet, weshalb der Gene Drive nach wenigen Generationen zum Stillstand kam.

Sollten die technischen Probleme tiberwunden werden und der Gene Drive tatsach-

lich funktionieren, ist u. a. mit folgenden Fragestellungen zu rechnen:

= Der Gene Drive kdnnte auf verwandte Arten Ubertragen werden, so dass ne-

ben der eigentlichen Zielart auch andere Arten dezimiert werden.

» Es ist moglich, dass nach erfolgreicher Ausrottung des Infektionsubertragers
der Erreger eine andere bislang nicht dominierende Muckenart als Wirt findet.

» Es kdnnten weitere Mickengene mutieren, wobei unerwiinschte Varianten
entstehen kdnnten; ein Ausldser konnten ,Off-Target“-Effekte von
CRISPR/Cas sein.

» Es ist bekannt, dass sich Parasiten schnell und unvorhersehbar in Wechsel-
wirkung mit ihren Wirten evolutiv verandern konnen. Der Eingriff kann uner-

wartete, auch negative Folgen haben.

= Die dkologischen Folgen, die die Eliminierung einer Art aus einem Okosystem
verursacht, sind kaum abschatzbar. Beispielsweise sind Auswirkungen auf die
Nahrungskette maoglich, so dass auch eine Art, die sich von der eliminierten
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Art ernahrt, betroffen sein kdnnte.

Aktuell gibt es keine Anwendungen des Gene Drive im Freiland, jedoch werden Ge-
ne Drive Systeme im Labor erprobt. Die Zentrale Kommission fur die Biologische Si-
cherheit (ZKBS) hat eine Stellungnahme zu gentechnischen Arbeiten mit rekombi-

nanten Gene Drive Systemen im geschlossenen System herausgegeben'’:

Vor allem beim Gene Drive ist die Untersuchung der Auswirkungen einer Freisetzung
von grof3er Bedeutung. Da Gene Drive Systeme derzeit hauptsachlich bei Insekten
und Pflanzen Anwendung finden, ist es wichtig zu untersuchen, ob ein Kontakt zu
kreuzungskompatiblen Partnern maoglich ist. Sofern ein Kontakt mit kreuzungskompa-
tiblen Partnern ausgeschlossen werden kann, kann ein Organismus mit Gene Drive
System nach Einschatzung der ZKBS wie ein Organismus behandelt werden, der mit
klassischen gentechnischen Verfahren hergestellt wurde. Auch verweist die ZKBS
darauf, dass es selbst bei einem Kontakt mit kreuzungskompatiblen Partnern nicht
zwingend zu einer Ausbreitung und funktionellen Expression des Gene Drive Sys-
tems kommen muss. AulRerdem ist eine freie Verpaarung erforderlich, um eine Aus-
breitung des Gene Drive Systems zu erhalten. Bei Nutztieren ist dies nicht gegeben,
da im Rahmen der Zuchtung eine gezielte Verpaarung vorgenommen wird. Folglich
ist das Risiko einer Ausbreitung bei domestizierten Populationen laut ZKBS deutlich
geringer als bei Wildpopulationen, wie z. B. bei Insekten. Um einem potentiellen
Entweichen eines Gene Drive Systems in die Umwelt entgegenzuwirken, stuft die
ZKBS die Herstellung und den Umgang mit Gene Drive Systemen vorsorglich in die
Sicherheitsstufe 2 ein. Da die gegenwartige Datenlage es jedoch noch nicht erlaubt,
gentechnische Arbeiten mit Gene Drive Systemen als vergleichbar im Sinne des

GenTG anzusehen, sind Einzelfallbewertungen durch die ZKBS erforderlich.

9.3 Mogliche Auswirkungen auf den Verbraucherschutz — Kennzeichnung und

Wahlfreiheit des Verbrauchers

Viele Verbraucher stehen der Anwendung der neuen Techniken bei Lebensmitteln
kritisch gegenlber und winschen sich deshalb eine Kennzeichnungspflicht bei Le-

bensmitteln, die mit diesen Techniken produziert wurden. Zurzeit ist umstritten, ob

" Stellungnahme der ZKBS zur Einstufung von gentechnischen Arbeiten zur Herstellung und
Verwendung von héheren Organismen mit rekombinanten Gene-Drive-Systemen (2016); Az.
45310.0111
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alle Produkte, die mit den neuen Techniken hergestellt wurden, in den Anwendungs-
bereich des geltenden Gentechnikrechts fallen und somit einer Kennzeichnungs-

pflicht unterliegen (siehe Kapitel 10).

10. Rechtliche Situation

Eine wichtige Frage in Zusammenhang mit den neuen Zichtungstechniken ist, ob
prozess- oder produktorientiert bewertet wird. D. h. sollen Zuchtungsprodukte als
gentechnisch veranderte Pflanzen reguliert werden, wenn deren Veranderungen
nicht von Veranderungen unterscheidbar sind, die auf naturlichem Wege oder Uber
sogenannte Mutagenese-Verfahren entstehen konnen? Chemische oder radioaktive
Mutagenese-Verfahren, die im Ergebnis zu gleichen Produkten fihren konnen, wer-
den schon lange in der konventionellen Pflanzenzichtung verwendet und sind vom

Gentechnikgesetz ausgenommen.

In der Frage der Regulierung nehmen Umweltverbande (alle Anwendungen als Gen-
technik regulieren) und Wirtschaft (bestimmte Anwendungen ausnehmen) unter-
schiedliche Positionen ein, die sich auf die ein oder andere Weise wissenschaftlich

und rechtlich begriinden lassen.

Nach unserem Kenntnisstand besteht bei allen Institutionen bzw. Interessengruppen
ein Konsens daruber, dass die Anwendung der SDN3-Technik sowie des Gene Drive
zu Organismen fuhrt, die Trager einer gentechnischen Veranderung sind und somit
GVO darstellen. Beide Techniken flihren dabei zum gezielten Einfigen von fremder

DNA, die mehrere tausend Basenpaare umfassen kann.

Unterschiede in der rechtlichen Einstufung durch verschiedene Institutionen bzw.
Interessenverbande gibt es v. a. bei Organismen, die durch die Anwendung der
Techniken ODM, SDN1 und SDN2 erzeugt wurden. Die Anwendung dieser drei
Techniken fuhrt i. d. R. zu gezielten Punktmutationen, die nur ein bis wenige DNA-
Basenpaare betreffen. Ein wesentlicher Punkt bei der rechtlichen Einstufung ist dabei
sicherlich die Einschatzung, ob die besagten Techniken als Methode der ,Mutagene-
se“ anerkannt werden. In diesem Falle wurden die resultierenden Organismen ge-
malfd Anhang | B nicht in den Regelungsbereich der Richtlinie 2001/18/EG (Freiset-
zungsrichtlinie) bzw. die resultierenden Mikroorganismen gemalf} Anhang Il Teil A
nicht in den Regelungsbereich der Richtlinie 2009/41/EG (Systemrichtlinie) fallen.
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Einen Uberblick Uber den aktuellen regulatorischen Status der neuen Techniken gibt
Abbildung 3. Die Einstufung der Techniken erfolgt aufgrund der Art der Veranderung,
wobei die Methode des Einbringens der SDN (auf DNA-Basis, RNA-Basis, Protein-

Basis) in die Zelle nicht berucksichtigt wird.

Die Abbildung verdeutlicht den regulatorischen Status der neuen Genomeditierungs-
techniken SDN1, SDN2, SDN3 sowie des Gene Drive. Bei der regulatorischen Ein-
gruppierung ist das Einbringen der SDN in die Zelle nicht berlcksichtigt. Naturliche
Mutationen sowie die ,klassische” Mutagenese mit Chemikalien oder Strahlung I6sen
ungezielte Veranderungen (z. B. Insertionen, Deletionen oder Punktmutationen) im
Genom der Zelle aus. Die Anwendung dieser Techniken stellt keine Gentechnik dar
und die resultierenden Organismen sind keine GVO. Die Anwendung der SDN3-
Technik sowie des Gene Drive flihrt zu Organismen, die Trager einer gentechni-
schen Veranderung sind und somit GVO darstellen. Beide Techniken fuhren dabei
zum gezielten Einfugen von fremder DNA, die mehrere tausend Basenpaare umfas-
sen kann. Es ist im Falle der SDN3-Technik jedoch anzumerken, dass, wenn es sich
bei der mit Hilfe der SDN3-Technik gezielt in das Genom des Organismus eingeflig-
ten ,fremden” DNA um eine DNA derselben Art handelt, ggf. der Sachverhalt der
~>elbstklonierung” (gemal’ § 3 Nr. 3c Buchstabe ¢ GenTG) erfullt ist. Derzeit unge-
klart ist der Status der ODM-, SDN1- und SDN2-Techniken. Mit Hilfe dieser Techni-

ken kdénnen gezielte Veranderungen im Genom der Zelle durchgeflhrt werden.

Im Falle der Anwendung der SDN1-Technik konnen dabei insbesondere Insertionen
und Deletionen hervorgerufen werden und im Falle der ODM- und SDN2-Technik

gezielte Punktmutationen. Im Falle der SDN1-Technik wird dabei kein DNA-Molekul
als Matrize zugegeben, im Falle der ODM- und SDN2-Techniken erfolgt die Zugabe

einer entsprechenden DNA-Reparaturvorlage.
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Abbildung 3: Regulatorischer Status der neuen Genomeditierungstechniken SDN1, SDN2, SDN3 sowie des Gene Drive.
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Werden mit den neuen molekularbiologischen Techniken gezuchtete Pflanzen als
gentechnisch verandert angesehen, ist fur inre Vermarktung eine aufwandige Zulas-
sung notwendig. Zudem hatten sie keine Chance auf dem EU-Markt, da Umweltver-
bande und ein Groldteil der Bevolkerung gentechnisch veranderte Pflanzen ableh-
nen. In den USA werden Pflanzen, die aus bestimmten Anwendungen der neuen

Techniken entstanden sind, nicht reguliert.

11. Positionen verschiedener Institutionen bzw. Interessensverbande

Im Folgenden sind die Positionen verschiedener Institutionen bzw. Interessensver-

bande kurz skizziert:

Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit:

Das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit stellt in seiner
»otellungnahme zur gentechnikrechtlichen Einordnung von neuen Pflanzenzlch-
tungstechniken, insbesondere ODM und CRISPR-Cas9“ vom 28. Februar 2017 auf
Seite 16 fest:

,Im Ergebnis gilt daher, dass Pflanzen, die durch ODM- und CRISPR-Cas9?-
Techniken hervorgerufene Punktmutationen aufweisen, keine GVO im Sinne der
Richtlinie® sind. (...)".

Zentrale Kommission fur die Biologische Sicherheit (ZKBS):

Die ZKBS stellt in ihrer ,Stellungnahme der ZKBS zu neuen Techniken fur die Pflan-
zenzlchtung® (Az.: 402.45310.0104) vom Juni 2012 fest:

Bewertung der ODM-Technik (Seite 7): ,Es handelt sich bei den durch die OgM* -

Technik entstandenen Organismen nicht um GVO. (...)".

Bewertung der ZFN°~Technik (Seite 8): Bei einem Organismus, der aus der Anwen-
dung der ZFN1° -Technik resultiert ,handelt es sich (...) nicht um einen GVO. (...)".

2 Dies entspricht den Techniken SDN1 und SDN2

% Richtlinie 2001/18/EG (Freisetzungsrichtlinie)

* Dies entspricht der ODM-Technik

® Dies entspricht der SDN-Technik (hier jedoch insbesondere bezogen auf die ZFN-
Technologie)

® Dies entspricht der SDN1-Technik (hier jedoch insbesondere bezogen auf die ZFN-
Technologie)
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Bei einem Organismus, der aus der Anwendung der ZFN2’ -Technik resultiert ,han-
delt es sich (...) nicht um einen GVO. (...)". Bei einem Organismus, der aus der An-
wendung der ZFN3® -Technik resultiert ,handelt es sich (...) um einen GVO. (...)".

Die ZKBS stellt in ihrer ,Allgemeinen Stellungnahme der ZKBS zur Verwendung der
Zinkfinger-Nuklease-Technologie 1 (ZFN1)“ (Az.: 6790-10-103) vom Dezember 2011
hinsichtlich des Einbringens von SDN in die Zelle fest:

Einbringen der SDN (bezogen auf die SDN1 (ZFN)-Technik) auf Protein-Ebene (Sei-
te 2): ,Wird ein ZFN-Proteinpaar (...) direkt in eine Zelle eingebracht, kann es (...)
einen Doppelstrangbruch einflgen. (...). Bei dem beschriebenen Verfahren handelt
es sich um eine Mutagenese (...). Mutagenese gilt demnach nicht als Veranderung
genetischen Materials. Die ZKBS bewertet den entstehenden Organismus (...) nicht

als gentechnisch veranderten Organismus.“

Einbringen der SDN (bezogen auf die SDN1 (ZFN)-Technik) auf (m)RNA-Ebene
(Seite 2): ,Wird die ZFN als genetische Information in Form einer isolierten, Protein-
kodierenden RNA in die Zelle transferiert, wird kein Erbgut in die Zelle eingebracht.
(...) Es erfolgt eine Veranderung im Chromosom, die jedoch nicht als Veranderung
genetischen Materials (...) gilt. Vielmehr handelt es sich um eine Mutagenese
(...).Die ZKBS bewertet den entstehenden Organismus (...) nicht als gentechnisch

veranderten Organismus.®

Bundesamt flr Naturschutz:

Die Einschatzung des Bundesamts fur Naturschutz zur rechtlichen Einstufung neuer
Pflanzenzuchtungstechniken, die die ODM- und SDN-Techniken fur die genetische
Veranderung benutzen, ist in dem Dokument ,Legal Analysis of the Directive

2001/18/EC on genome editing technologies“ vom Oktober 2015 zusammengefasst.

Hinsichtlich der ODM- und aller SDN-Techniken wird festgestellt (Seite 49):

,Die mittels neuer Technologien erzeugten Organismen unterfallen dem Anwen-
dungsbereich von Annex | A Teil 1 Nr. 1 der Richtlinie 2001/18/EG."

” Dies entspricht der SDN2-Technik (hier jedoch insbesondere bezogen auf die ZFN-
Technologie)
8 Dies entspricht der SDN3-Technik (hier jedoch insbesondere bezogen auf die ZFN-
Technologie)
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Das Bundesamt fur Naturschutz geht also davon aus, dass die Anwendungen der
ODM-/ SDN1-/ SDN2- und SDN3-Techniken in den Regelungsbereich der Freiset-

zungsrichtlinie fallen.

Nichtregierungsorganisationen:

Die Einschatzung verschiedener Nichtregierungsorganisationen (u. a. AbL, BUND,
BOLW, Gen-ethisches Netzwerk, Greenpeace, |G Saatgut, Testbiotech und Zu-
kunftsstiftung Landwirtschaft) zur rechtlichen Einstufung neuer Pflanzenziichtungs-
techniken, die die ODM- und CRISPR/Cas9-Techniken fur die genetische Verande-
rung benutzen, ist z. B. in dem Dokument ,Legal questions concerning new methods
for changing the genetic conditions in plants® (NGO, 2015) vom September 2015 zu-

sammengefasst.

Hinsichtlich der ODM- und aller SDN-Techniken wird festgestellt (Seite 23): Zlch-
tungstechniken, die Oligonkleotide zur genetischen Modifikation nutzen, genauso wie
solche, die CRISPR/Cas-Techniken wiederholt verwenden, sind von der Richtlinie
2001/18/EC abgedeckt.

Die Nichtregierungsorganisationen gehen also davon aus, dass die Anwendungen
der ODM-/ SDN1-/ SDN2- und SDN3-Techniken in den Regelungsbereich der Frei-

setzungsrichtlinie fallen.

Industrieverbande:

Industrieverbande, wie z. B. die Bayerischen Chemieverbande (VBCI) und die Deut-
sche Industrievereinigung Biotechnologie (DIB) stellen fest, dass die neuen Techno-
logien der Genomeditierung beachtliche Chancen fur die deutsche Wirtschaft, fur die
Medizin und die Ernahrung bieten und von grof3er Bedeutung fir die Biotechnologie
sind. Hinsichtlich der Einstufung GVO / Nicht-GVO stellt die DIB im BioTech Brief
Nr. 2/2016 folgendes fest:

,Die DIB ist der Ansicht, dass die rechtliche Einordnung aller Methoden im Rahmen
des geltenden EU-Gentechnikrechts und der nationalen Umsetzungen erfolgen kann:
Organismen fallen unter das Gentechnikrecht, wenn nachweisbar und damit identifi-
zierbar auch genetisches Material von nicht miteinander kreuzbaren Organismen

stabil integriert wird. Solche Organismen werden nach den Vorgaben des bestehen-
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den Gentechnikrechts behordlich reguliert und genehmigt.

Organismen fallen nicht unter das Gentechnikrecht, wenn das Endprodukt keine art-
fremde DNA enthalt. Diese Produkte sind u. a. durch das Chemikalien-, Arbeits-
schutz-, Arzneimittelgesetz oder bei Produktionsanlagen durch das Bundesimmissi-

onsschutzgesetz abgedeckt.”

Wissenschaftsorganisationen:

Die Ansichten der Wissenschaft sind u. a. in der gemeinsamen Stellungnahme der
Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, der Deutschen Akademie der Technikwissenschaften — acatech und der
Union der deutschen Akademien der Wissenschaften (Chancen und Grenzen des

Genom Editing) vom September 2015 dargelegt:

»+Aufgrund der zunehmend schwindenden Differenzierbarkeit zwischen den durch
naturliche Prozesse, konventionelle Zuchtungsmethoden und mittels genome editing
erzielten genetischen Veranderungen in der Tier- und Pflanzenzichtung bedarf es
der Entwicklung neuer Verfahren flr eine produktbasierte Bewertung und Regulation
».gentechnisch veranderter Organismen sowie der Starkung und Erhaltung der biolo-

gischen Sicherheitsforschung in Deutschland (Seite 14).

European Food Safety Authority (EFSA):
Im Hinblick auf die SDN3 (ZFN)-Technik stellt die EFSA in ihrer “Scientific Opinion

addressing the safety of plants developed using Zinc Finger Nuclease 3 and other

Site-Directed Nucleases with similar function” aus dem Jahre 2012 fest (Seite 1):

Die SDN-3 Technik unterscheidet sich nicht von anderen derzeit gebrauchlichen ge-
netischen Modifizierungstechniken und kann dazu verwendet warden, Transgene
einzufiihren. Die SDN3 (ZFN)-Technik stellt somit ein Verfahren der genetischen
Veranderung von Organismen dar und kann zum Einfigen von Transgenen in Pflan-

zen und somit zur Herstellung transgener Pflanzen eingesetzt werden.

In dem Mandat M-2015-0183 (,Request for EFSA to provide technical assistance
with regard to the legal analysis of new plant breeding techniques®) aus dem Jahre
2015 wird u. a. die Meinung der EFSA GMO Unit bzgl. der Frage eingeholt, ob die
ODM-, SDN1 (ZFN)- und SDN2 (ZFN)-Techniken als Verfahren der ,Mutagenese® zu
betrachten sind. Die Antwort der EFSA ist dabei wie folgt:
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Die EFSA GMO-Einheit bertcksichtigt, dass die derzeit verfigbare ODM, ZFN-1 und
ZFN-2-Technik sowie ahnliche SDN-Techniken Punktmutationen generieren, die mit
denen vergleichbar sind, die naturlich oder durch induzierte Mutagenesen entstan-

den sind und folglich als eine Form der Mutagenese angesehen werden kdnnen.

Die ODM-, SDN1 (ZFN)- und SDN2 (ZFN)-Techniken werden somit von der EFSA

als Methoden der ,Mutagenese” eingestuft.

New Techniques Working Group (NTWG) der Europaischen Kommission:

Im Oktober 2007 beauftragte die Europaische Kommission (KOM) eine Arbeitsgrup-
pe (New Techniques Working Group, NTWG) eine nicht abschlie3ende Liste der
,Neuen Techniken® dahingehend zu analysieren, ob diese in den Geltungsbereich
der Richtlinien 2001/18/EG (Freisetzungsrichtlinie) und 2009/41/EG (Systemrichtli-

nie) fallen.

Die NTWG ubermittelte Ende 2011 ihren Abschlussbericht (Final Report) an die
KOM. Die KOM hat allerdings nach unserer Kenntnis bis heute diesen Report weder
veroffentlicht, noch mit den Mitgliedsstaaten in den zustandigen Ausschissen disku-
tiert. Da der Abschlussbericht jedoch Uber das Internet verbreitet wurde und da sich
zahlreiche jungere Dokumente auf selbigen beziehen, soll an dieser Stelle kurz da-

rauf eingegangen werden.

Hinsichtlich der ODM-Technik stellte die NTWG fest (Seite 13):

Alle Experten stimmen darin Uberein, dass die Anwendung von ODM zu Organismen
fuhrt, die auch durch andere Formen der Mutagenese erhalten werden konnen. Da-
her ist ODM von Anhang IB / Anhang Il Teil A abgedeckt. Dies war eine Mehrheits-

meinung.

Hinsichtlich der SDN1 (ZFN) und SDN2 (ZFN)-Technik stellte die NTWG fest (Seite
18):

Alle Experten stimmen darin Uberein, dass Organsimen, die aus der Anwendung von
ZFN-1/ZFN-2 resultieren, vergleichbar zu Organismen sind, die auch durch Muta-
genesen erhalten werden kdnnen, die bereits im Anhang IB oder Anhang Il Teil A als
Ausnahmen bestimmt sind. Es gibt ein generelles Einvernehmen dartber, dass ein

durch die Anwendung von ZFN-1/ZFN-2 entstehender Organismus ein GVO ist, er


http:f�hrt,dieauchdurchandereFormenderMutageneseerhaltenwerdenk�nnen.Da
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aber von der Richtlinie ausgeschlossen werden sollte.

Hinsichtlich der SDN3 (ZFN)-Technik stellte die NTWG fest (Seite 20):

Obwohl die ZFN-3-Technik generell von den Richtlinien 2001/18/EC und 2009/41/EC
umfasst wird, kdnnten in einigen Fallen die Kriterien der Selbstklonierung erfillt sein,
wie sie in Anhang Il, Teil A der Richtlinie 2009/41/EC beschrieben werden und wenn
dies der Fall ist kann sie aus dem Anwendungsbereich der Richtlinie 2009/41/EC

fallen.

Eine Mehrheit der Experten der NTWG geht somit davon aus, dass die durch die
Anwendung der ODM-/ SDN1 (ZFN)- und SDN2 (ZFN)-Technik resultierenden Orga-
nismen gemall Anhang | B aus dem Regelungsbereich der Richtlinie 2001/18/EG
(Freisetzungsrichtlinie) bzw. gemal Anhang Il Teil A aus dem Regelungsbereich der
Richtlinie 2009/41/EG (Systemrichtlinie) auszuschliel3en sind. Es wird weiterhin fest-
gestellt, dass die Anwendung der SDN3 (ZFN)-Technik generell in den Regelungsbe-
reich der Freisetzungs- bzw. Systemrichtlinie fallt. Als moégliche Ausnahme wird das
Kriterium der ,Selbstklonierung“ gemal Anhang Il Teil A der Richtlinie 2009/41/EG

genannt.

Inwieweit die neuen Technologien unter das Gentechnikrecht fallen, muss europa-

weit entschieden werden.

Die Europaische Kommission hat bisher keine Entscheidung zur Einstufung der neu-
en Techniken getroffen. Das hochste franzosische Gericht sprach am 10.03.2016
von ernsten Schwierigkeiten bei der Interpretation des Europaischen Rechts und
fragte den Europaischen Gerichtshof u. a., ob die neuen Techniken unter das EU-
Gentechnikrecht fallen. Mit einer Antwort des Europaischen Gerichtshofs wird nicht

vor 2018 gerechnet.

Wissenschaftlern ist zu empfehlen, Fragen mit den zustandigen Gentechnik-
Vollzugsbehorden zu klaren. Im Zweifelsfall sollten entsprechende Arbeiten bis zur
rechtlichen Klarung vorsorglich in gentechnischen Anlagen durchgefuhrt werden, die

in den meisten dieser Falle bereits vorhanden sein dirften.
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12. Nachweisbarkeit und Nachverfolgbarkeit

Die ODM-, SDN1- und SDN2-Techniken fuhren i. d. R. nicht zu einer Integration von
Fremd-DNA. Die durch diese Techniken erzeugten Veranderungen der DNA-
Sequenz kdnnen grundsatzlich z. B. durch DNA-Sequenzierung nachgewiesen wer-
den. Hierfur sind fur einen Vergleich von veranderten und nicht veranderten Orga-
nismen in der Regel Sequenzinformationen zu den betrachteten Organismen not-
wendig. Werden in einem Organismus mit Hilfe dieser Techniken Veranderungen
eingefiihrt, die nur einzelne oder sehr wenige Bausteine in der Erbinformation betref-
fen, ist dieser im Nachhinein nicht mehr von einem Organismus zu unterscheiden,
der mit konventionellen Mutageneseverfahren erzeugt wurde oder sich auf naturliche
Art und Weise verandert hat.

Anders stellt sich die Situation bei der SDN3-Technik und bei Gene Drive dar. Bei
diesen Techniken erfolgt eine Integration von Fremd-DNA ins Wirtsgenom. Die In-
tegration der Fremd-DNA durch SDN3 oder bei Gene Drive ermdglicht die Detektion
derselben Uber herkdbmmliche Verfahren, sofern der Integrationsort und die Sequenz
der Insertion bekannt sind. Andernfalls kann auch hier eine DNA-Sequenzierungs-
technologie fur Gesamtgenome genutzt werden, um die entsprechenden DNA-

Sequenzen zu detektieren.
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DNA-Base Adenin, bildet mit Thymin (T) Basenpaare

DNA-Base Cytosin, bildet mit Guanin (G) Basenpaare

Nuklease des CRISPR/Cas-Systems; CRISPR-assoziiert

Wichtigste Genomeditierungstechnik (SDN), RNA-gelenkt;

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (bestimmte
wiederkehrende DNA-Sequenzen im Genom von Bakterien)/CRISPR-
assoziiert

Deutsche Industrievereinigung Biotechnologie

Erbguttrager Desoxyribonukleinsaure; deoxyribonucleic acid
Europaische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit;

European Food Safety Authority

Europaisches Patentiibereinkommen

Ausfiihrungsordnung zum Europaisches Patentiibereinkommen
DNA-Base Guanin, bildet mit Cytosin (C) Basenpaare
Gentechnikgesetz

Gentechnisch veranderter Organismus

Humaner Immundefizienzvirus

DNA-Reparaturmechanismus; homologe Rekombination

Boten RNA zur Proteinherstellung; messenger ribonucleic acid
DNA-Reparaturmechanismus; non-homologous end joining

New Techniques Working Group

Genomeditierungstechnik mit Nutzung der oligonukleotid-gelenkten
Mutagenese; oligonucleotide directed mutagenesis

Deutsches Patentgesetz

Schweine-Virus; porcine reproductive and respiratory syndrome Virus
Einstrangige Ribonukleinsaure-Kopie eines DNA-Abschnitts, ribonu-
cleic acid

Genomeditierungstechniken mit Nutzung sequenzspezifischer Nuklea-
sen, site-directed nucleases

DNA-Base Thymin, bildet mit Adenin (A) Basenpaare
Protein-gelenkte SDN-Technik, transkriptionsaktivatorartige Effektro-
nuklease; transcription activator-like effector nuclease

RNA-Base Uracil, kann mit Thymin (T) Basenpaare bilden
Protein-gelenkte SDN-Technik, Zinkfingernukleasen

Zentrale Kommission fur die biologische Sicherheit
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Anhang

. ntegrierte Fremd-DNA

Abbildung: Schematische Darstellung der neuen Genomeditierungstechniken SDN1,
SDN2, SDN3 sowie des Gene Drive.

SDN1: Bei der SDN1-Technik wird ausschliellich die sequenzspezifische Nuklease
(SDN) in die zu verandernde Zelle eingebracht und fuhrt dort zum Doppelstrangbruch
an der Zielsequenz. Dieser kann von der zelleigenen DNA-Reparaturmaschinerie
mittels ,non-homologous end joining“ (NHEJ) repariert werden. Dabei kdnnen an der
Zielsequenz zufallige Mutationen entstehen, die i. d. R. ein bis wenige DNA-
Basenpaar(e) betreffen. Die SDN1-Technik fuhrt i. d. R. zum Abschalten eines Gens
oder zu dessen zufalliger Veranderung. Die SDN kann auf DNA-Ebene, auf RNA-

Ebene oder auf Protein-Ebene in die zu verandernde Zelle eingebracht werden.
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SDN2: Bei der SDN2-Technik wird neben der SDN auch noch ein DNA-Molekul in
die zu verandernde Zelle eingebracht. Die eingebrachte DNA kann mehrere tausend
Basenpaare umfassen und ist homolog, d. h. in der DNA-Sequenz Ubereinstimmend,
zu den Flanken des eingefuhrten Doppelstrangbruchs. Die eingebrachte DNA unter-
scheidet sich an der Stelle des Doppelstrangbruchs lediglich durch eine gezielte Mu-
tation, die i. d. R. ein bis wenige DNA-Basenpaare betrifft (Punktmutation). Bei der
Reparatur des Doppelstrangbruchs durch die zelleigene DNA-Reparaturmaschinerie
mittels ,homologer Rekombination® (HR) wird mit Hilfe der eingeflihrten homologen
DNA die gewlnschte Punktmutation im Genom der zu verandernden Zelle verankert.
Die SDN kann auf DNA-Ebene, auf RNA-Ebene oder auf Protein-Ebene in die zu

verandernde Zelle eingebracht werden.

SDN3: Bei der SDN3-Technik wird (wie bei der SDN2-Technik) neben der SDN auch
noch ein doppelstrangiges DNA-Molekul in die zu verandernde Zelle eingebracht.
Das eingebrachte DNA-Molekul ist dabei fremd. Es kann mehrere tausend Basen-
paare umfassen und ist von Abschnitten flankiert, die homolog zu der DNA um die
Zielsequenz des eingeflhrten Doppelstrangbruchs sind. Bei der Reparatur des Dop-
pelstrangbruchs durch die zelleigene DNA-Reparaturmaschinerie mittels HR wird die
fremde DNA gezielt im Genom der zu verandernden Zelle verankert. Die SDN kann
auf DNA-Ebene, auf RNA-Ebene oder auf Protein-Ebene in die zu verandernde Zelle

eingebracht werden.

Gene Drive: Die Besonderheit beim Gene Drive ist, dass die Gene bzw. funktionellen
Elemente der SDN auf dem doppelstrangigen DNA-Molekul lokalisiert sind, das in die
zu verandernde Zelle eingebracht wird. Das eingebrachte DNA-Molekl ist somit
stets fremd. Es kann mehrere tausend Basenpaare umfassen und ist von Abschnit-
ten flankiert, die homolog zu der DNA um die Zielsequenz des durch die SDN einge-
fuhrten Doppelstrangbruchs sind. Neben den Genen bzw. funktionellen Elementen
der SDN kann es auch noch weitere fremde Gene tragen. Bei der Reparatur des
Doppelstrangbruchs durch die zelleigene DNA-Reparatur-maschinerie mittels HR
werden die fremde, SDN-kodierende DNA und ggf. die Fremdgene gezielt im Genom
der zu verandernden Zelle verankert. Bei Organismen mit mehreren Chromoso-
mensatzen bewirkt der Gene Drive das gezielte und parallele Einbauen des SDN-
kodierenden DNA-Molekdls in alle SDN-Zielsequenzen der entsprechenden Chro-

mosomen.
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