D er Nobelpreis fiir Chemie wurde

im Oktober 2020 an Emmanuelle
Charpentier und Jennifer Doudna fiir
die Entwicklung der sogenannten Gen-
schere CRISPR/Cas verliehen. Kein
Zweifel: CRISPR/Cas ist ein méchtiges
Werkzeug. Die Genschere eréffnet neue
Moglichkeiten zur Verdnderung des
Erbguts, sowohl durch gezielte Aus-
schaltung natiirlicher Erbanlagen als
auch durch Einfiigen zusétzlicher DNA.
Die Anwendungsmoglichkeiten der
CRISPR-Technologie erstrecken sich
nicht nur auf Medizin und Landwirt-
schaft, sondern betreffen auch die na-
tiirliche biologische Vielfalt wie Insek-
ten, Wildtiere, Biume und Gréser.

Von der Hoffnung zu
bitterer Enttauschung

Mit der Erfindung der Genschere gehen
speziell in der Pflanzenzucht grofie Er-
wartungen einher. Hoffnungen auf ho-
here Ertrige, widerstandsfidhigere
Pflanzen und gesundheitsférderliche
Lebensmittel wurden in den 1980er-
und 1990er-Jahren schon im Zusam-
menhang mit der ,alten“ Gentechnik
geweckt. Diese Erwartungen wurden
grindlich enttduscht. Stattdessen wer-
den insbesondere in Nord- und Sid-
amerika auf Millionen Hektar Pflanzen
angebaut, die gegen Herbizide resistent
gemacht sind und Insektengifte produ-
zieren. Thr Anbau bt einen massiven
Anpassungsdruck auf Wildkrauter und
Insekten aus, sich an diese stindige Be-
drohung anzupassen. Von diesem Wett-
risten auf dem Acker profitieren die
Konzerne durch den Verkauf von paten-
tiertem Saatgut und Spritzmitteln.
Landwirt*innen, die Umwelt und auch
die Verbraucher*innen finden sich aber
auf der Seite der Verlierer.

Wihrend Industrie und viele Expert*in-
nen immer wieder behaupten, dass die
Sicherheit der Gentechnikpflanzen be-
wiesen sei, zeigt eine Analyse der Zulas-
sungspriifungen in der EU, dass die Be-
horden mit den Risiken nicht ange-
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Pandora

Die Genschere CRISPR/Cas
ist ein revolutionares Mittel,
um Erbgut gezielt zu
formen. Bei aller Euphorie
dirfen die mit der Neuen
Gentechnik verbundenen
Risiken nicht aus dem
Blick geraten. Es bedarf
klarer Grenzen - die
Verantwortung dafUr liegt

bei der Gesellschaft.
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messen umgehen. Das Ergebnis eines
Forschungsprojekts (RAGES), an dem
auch Testbiotech beteiligt war, zeigt er-
hebliche Liicken und Miangel in der der-
zeitigen Risikopriifung. Gepriift werden
demnach ldngst nicht alle relevanten
Risiken, sondern vor allem diejenigen,
die sich mit méglichst einfachen Mitteln
untersuchen lassen.

EU muss Gentechnik
besser reqgulieren

Die Gentechnikregulierung in der EU
hat also bisher nicht dazu gefiihrt, dass
die Risiken der Gentechnikpflanzen
ausreichend untersucht werden. Sie
spielt aber fiir Umweltschutz, Landwirt-
schaft und Verbraucher*innen trotzdem
eine zentrale Rolle: Durch die verpflich-
tenden Zulassungsprozesse liegen zu
allen Gentechnikpflanzen Daten tiber
die Art ihrer Veranderung und Metho-
den fiir ihre Nachweisbarkeit vor. Da-
durch kénnen sich auch unabhingige
Wissenschaftler*innen mit diesen Da-
ten befassen. Die Pflanzen konnen iden-
tifiziert und (im Idealfall) an einer un-
kontrollierten Ausbreitung gehindert
werden. Zudem wird die gentechnik-
freie Produktion europdischer Land-
wirt*innen und speziell des Okoland-
baus geschiitzt und die Wahlfreiheit der
Verbraucher*innen gesichert.

Im Jahr 2018 hat der Europiische Ge-
richtshof entschieden, was eigentlich
selbstverstandlich ist: Auch die Neue
Gentechnik (NGT), bei der insbesonde-
re das Instrument CRISPR/Cas zum
Einsatz kommt, soll der Zulassungs-
pflicht unterliegen. Doch jetzt fordern
verschiedene Akteur*innen aus Indus-
trie und Forschung, dass die meisten der
mit diesen Verfahren erzeugten gentech-
nisch verdnderten Pflanzen und Tiere
von der Gentechnikregulierung ausge-
nommen werden, und wollen dafiir die
Gesetze der Europidischen Union én-
dern. Innerhalb kurzer Zeitraume kénn-
te so eine unkontrollierte und massen-
hafte Freisetzung von Organismen [>
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Die Genschere CRISPR/Cas bei der Arbeit: Cas 9 wird
durch eine spezifische Gensonde (Guide RNA) an
die Zielsequenzen gefiihrt und kann dort beide Strange

der DNA durchschneiden.

erfolgen, deren biologische Eigenschaf-
ten nicht durch die Evolution angepasst
wurden. Das stellt eine erhebliche Ge-
fahr fur C)kosysteme, Landwirtschaft
und Lebensmittelherstellung dar.

Unterschiede
zur Zuchtung

Oft wird behauptet, der wesentliche
Unterschied zwischen NGT und her-
kémmlicher Ziichtung bestehe darin,
dass NGT ganz gezielt das Genom ver-
andere. Insbesondere im Vergleich zur
herkommlichen Mutagenese sei die
Anzahl der Verdnderungen im Erbgut
geringer und praziser. Dies fithre dazu,
dass NGT per se sicherer sei als her-
kémmliche Ziichtung.

Doch diese Argumentation ist irrefiih-
rend: Die Verfahren der physikalisch-
chemischen Mutagenese, die schon seit
fast 100 Jahren bekannt sind, werden
eingesetzt, um die genetische Vielfalt in
den Zellen zu erhohen. Eine grofle
Vielfalt an genetischen Variationen als
Ausgangspunkt ist notwendig und er-
wiinscht, damit die Ziichtung zum Er-
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folg fithren kann. Im Gegensatz dazu
versucht die NGT, im Erbgut nur be-
stimmte Anderungen zu bewirken. Die
durch die technischen Verfahren ausge-
16sten unerwiinschten Effekte konnen
dabei sehr spezifisch sein, wihrend dies
fiir die herkommliche Mutagenese in
der Regel nicht gilt. Kurz gesagt, die rei-
ne Anzahl von genetischen Verinde-
rungen ist kein geeignetes Kriterium,
um konventionelle Ziichtung und NGT
miteinander zu vergleichen. Es geht
vielmehr um die spezifische Qualitit
der Verdnderungen.

Werkzeuge wie CRISPR/Cas sind bio-
technologische Mutagene, die, anders
als physikalisch-chemische Mutagene,
direkt in die biologischen Mechanis-
men der Vererbung eingreifen. Sie
ermoglichen es, die natiirlichen Schutz-
mechanismen der Zellen, der Genregu-
lierung und Genomorganisation zu um-
gehen und machen das gesamte Erbgut
fiir Veranderungen verfiigbar. Auch
genetische Anlagen, die durch her-
kémmliche Ziichtung oder ,,alte“ Gen-
technik kaum beeinflussbar waren,
konnen jetzt gentechnisch verdndert
werden. Damit gehen auch neue Risi-
ken einher.
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Das technische
Potenzial

Deutlich werden die Potenziale der
NGT unter anderem beim Einsatz an
Nutzpflanzen: Viele Pflanzenarten ha-
ben ein sehr komplexes Erbgut mit
mehrfachen Chromosomensitzen, vie-
len Genkopien und Genen, die fiir
Zichter oft unerwiinscht sind. Zum
Beispiel sind Nutzpflanzen wie Raps,
Weizen, Kartoffeln, Baumwolle und Zu-
ckerrohr polyploid, das heif3t, sie weisen
mehr als einen zweifachen Chromoso-
mensatz auf. Zudem enthalten die Gene
von Pflanzen oftmals viele kurze, sich
wiederholende DNA-Sequenzen. Da-
durch ist das Erbgut bei vielen Pflan-
zenarten insgesamt sehr grof3.

Mit Werkzeugen wie CRISPR/Cas kon-
nen hier komplexe Eingriffe vorgenom-
men werden, bei denen neue Kombina-
tionen und Muster von genetischen
Verdanderungen erzielt werden, die bis-
lang nicht méglich waren. Multiplexing
(gleichzeitige Verdnderung mehrerer
Erbanlagen) oder auch serielle Verdnde-
rungen (wiederholte Verdnderung von
Erbanlagen) ermoglichen ein Ausschal-
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ten von ganzen Gruppen von Genen.
Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn diese zu einer Genfamilie geho-
ren, das Ziel konnen aber auch mehrere
Gene mit unterschiedlichen Funktionen
sein. Diese Verfahren wurden bereits
bei Nutzpflanzen erprobt. Ein Beispiel:
Im Weizen wurden mit CRISPR/Cas
gleich 35 Varianten einer Genfamilie
ausgeschaltet (Knock-out), die be-
stimmte Eiweif8e (Gliadine) produzie-
ren. Obwohl dabei keine zusitzlichen
Gene eingefiigt wurden, stellt das Aus-
schalten von 35 Genen eine tiefgreifen-
de Verdnderung des Weizenerbguts dar.!
Der Einsatz von NGT fiithrt so typi-
scherweise zu Mustern der genetischen
Veranderung (Genotyp) und neuen bio-
logischen Eigenschaften (Phéanotypen),
die iiber das hinausgehen, was bisher
mittels Ziichtung bei Pflanzen und Tie-
ren moglich war beziehungsweise in der
Natur zu finden ist. Die Risikobewer-
tung entsprechender Pflanzen und Tie-
re wirft neue Herausforderungen auf.

Uber Testbiotech

Das Institut Testbiotech befasst sich unab-
hangig von den Interessen der Gentechnik-
industrie mit der Risikobewertung gen-
technisch veranderter Organismen und
bewertet ethische und wirtschaftliche
Folgen bestimmter Anwendungen. Dabei
steht der Schutz von Mensch und Umwelt
im Vordergrund.

Christoph Then ist Geschaftsfiihrer von
Testbiotech e.V. (testbiotech.org). Der
promovierte Tierarzt beschaftigt sich seit
rund 30 Jahren mit aktuellen Fragen der
Gen- und Biotechnologie und war unter
anderem fiir Greenpeace tatig. Then koor-
diniert zudem das internationale Biindnis
,Keine Patente auf Saatgut!”.

> Quellen zu,,alter” Gentechnik:
testbiotech.org/projekt_rages

> Quellen zu,neuer” Gentechnik:
testbiotech.org/neue-gentechnik-
fragen-antworten
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Die Prufung
der Risiken

Grundsatzlich miissen bei der Risiko-
bewertung von NGT sowohl die tech-
nischen Verfahren als auch die resul-
tierenden Organismen beriicksichtigt
werden:

> Um die Komponenten der Nukle-
asen (wie CRISPR/Cas) in die Zel-
len einzuschleusen, werden in vie-
len Fillen zunichst die Verfahren
der ,alten“ Gentechnik eingesetzt.
Erst auf einer zweiten Stufe wird
die Genschere von den Zellen pro-
duziert und kann in der eigentlichen
Zielregion schneiden. Dabei kann es
zu vielen ungewollten Verdnderun-
gen des Erbguts und der Genregula-
tion kommen.

> Der eigentliche Einsatz der Gen-
schere kann zu einer groflen Band-
breite ungewollter Effekte fiihren,
die fir die jeweiligen Verfahren
spezifisch sind. Diese werden ganz
wesentlich von den technischen
Details beeinflusst wie (i) der Nuk-
lease und ihrer Gensonde, (ii) dem
jeweiligen Organismus, (iii) den
ausgewdhlten Zielsequenzen (iv),
der Art und Weise, wie die Nuklease
in die Zellen eingeschleust wird, (v)
der Menge der Enzyme (Nukleasen)
in den Zellen und (vi) der Dauer
der Einwirkung der Nuklease. Diese
technischen Details der Verfahren
miissen bei der Risikopriifung be-
riicksichtigt werden.

> Die durch den Einsatz der Gen-
schere beabsichtigten genetischen
Veridnderungen weisen in der Regel
ein besonderes Muster auf und be-
wirken eine neue Kombination von
Erbanlagen. Diese unterscheiden
sich typischerweise deutlich von
den Ergebnissen der herkémm-
lichen Ziichtung, auch wenn keine
zusdtzlichen Gene eingefiigt wur-
den. Die dadurch bedingten biolo-

1 Siehe testbiotech.org/gentechnik-grenzen/weizen
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gischen Eigenschaften kénnen mit
erheblichen Risiken fiir den Men-
schen, die Umwelt und die Natur
einhergehen.

Die Risiken sind vielfiltig und betreffen
die Okosysteme, die Landwirtschaft
und die Herstellung von Lebensmitteln.
Einige Beispiele: Verdnderungen in
den Inhaltsstoffen von Pflanzen kon-
nen Auswirkungen auf Wildtiere wie
Saugetiere, Vogel oder Insekten und
deren Nahrungsnetze haben. Veridnde-
rungen in den Inhaltsstoffen der Pflan-
zen konnen sich auch auf deren Inter-
aktionen und Kommunikation mit der
Umwelt auswirken. Diese Risiken be-
treffen beispielsweise Insekten (Be-
stauber oder Niitzlinge), Symbionten
(etwa assoziierte Mikroorganismen)
oder auch ,,Schéadlinge®. Besondere Ri-
siken sind mit Gentechnikorganismen
verbunden, die sich in der Umwelt aus-
breiten konnen. Durch die vielfiltigen
und komplexen Wechselwirkungen mit
der Umwelt konnen in den néchsten
Generationen Risiken wie invasive Ei-
genschaften auftreten, die urspriing-
lich nicht zu erwarten waren.

Ein Fazit

Die Notwendigkeit fiir eine Risiko-
prifung nach dem EU-Gentechnik-
recht ist bei NGT-Organismen auch
dann gegeben, wenn in deren Erbgut
keine zusitzlichen Gene eingefiigt
wurden. Dabei muss der jeweilige tech-
nische Prozess als Ausgangspunkt der
Risikopriifung dienen. Die CRISPR-
Technologie und der Nobelpreis dafiir
bedeuten eine enorme Herausfor-
derung und Verantwortung fiir die ge-
samte Gesellschaft. Die Zukunft des
Lebens auf diesem Planeten hingt we-
sentlich davon ab, ob wir es schaffen,
den Anwendungen dieser neuen Gen-
technik klare Grenzen zu setzen. Es gilt
jetzt zu verhindern, dass das Erbgut
von Menschen, Tieren und Pflanzen
zum Spielball von Profitinteressen und
technischer Hybris wird. [J
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