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1. Einfuhrung

1.1 Aufbau des Erbguts

Das Erbgut (DNA) ist aus zwei miteinander verkntpften Nukleinsaure-Einzelstrangen
aufgebaut, die wiederum aus einzelnen Erbgut-Bausteinen, sog. Nukleotiden (oder
Basen) bestehen. Die Verknupfung 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 durch die Ausbildung von Basenpaaren (A-T
bzw. G-C) miteinander verbinden. Die Abfolge (Sequenz) dieser Basen bestimmt

letztlich die im Erbgut enthaltene Information.

Erbgut-Abschnitte, die Informationen fur ein bestimmtes Eiweil3 (Protein) tragen,
nennt man Gene. Um diese Information abrufen zu kénnen wird in der Zelle eine ein-
zelstrangige Kopie dieses Abschnitts mit einem leicht anderen molekularen Aufbau,
eine sogenannte Ribonukleinsédure (RNA), erstellt. Dieses als Boten-RNA (mMRNA)
bezeichnete Molekil wird dann in einem zweiten Schritt in ein Protein umgeschrie-
ben. Dabei bestimmt die Abfolge von drei Basen bei allen Lebewesen den gleichen

EiweiRbaustein (Aminosaure).

1.2 Neue molekularbiologische Verfahren des Gene-Editings i
insbesondere CRISPR/Cas

Neuere molekularbiologische Verfahren zur zielgenauen Veranderung des Erbguts
von Organi smen werden +Emnt eérn ndjydm@Biedu iAiGleend Ge d
AGenomeditierungfizusammengefasst. Sie konnen grundlegend in zwei Bereiche un-

terteilt werden:

1 Verédnderungen durch sequenzspezifische Nukleasen (engl.: site-directed nu-
cleases [SDN])
1 Veranderungen durch Oligonukleotid-gelenkte Mutagenese (engl.: oligonucle-

otide directed mutagenesis [ODM])

SDN, die sequenzspezifisch zu einem Doppelstrangbruch im Genom fuhren, haben
dem Gene-Editing zum Durchbruch verholfen. SDN werden wiederum in proteinge-
lenkte (z. B. Zinkfingernukleasen [ZFN] oder transkriptionsaktivatorartige Effektornuk-

leasen [engl.: transcription activator-like effector nucleases; TALEN] und RNA-
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gelenkte Nukleasen (z. B. CRISPR/Cas) unterteilt. Details kdnnen dem Bericht an
den Landtag zur Drucksache 17/17322 und Band 11 der Schriftenreihe Gentechnik
fur Umwelt- und Verbraucherschutz des Bayerischen Landesamts fir Gesundheit

und Lebensmittelsicherheit zum Thema Genome Editing enthommen werden.

Die hohere Prazision der wichtigsten Genomeditierungstechnik CRISPR/Cas, der
geringere Aufwand an Ressourcen (Finanzen und Arbeitszeit) sowie die einfachere
Handhabung haben diese Technologie sehr schnell weltweit verbreitet. Bisherige
Verfahren erlaubten oft nur ungerichtete Veranderungen des Erbguts (Genom), die in
der Natur so nicht zu finden sind. Die neuen Verfahren aus dem Bereich der Bio-
technologie kdnnen das Genom eines Organismus zielgenau verandern. Derzeit
nutzt sie vor allem die Forschung. Anwendungsziele liegen in den Bereichen Pflan-
zen- und Tierzucht, Medizin und in der Biotechnologie selbst. Aus Sicht vieler Fach-
leute stellen sie als Weiterentwicklung der klassischen Erzeugung von Mutationen im
Erbgut (Mutagenese) ein nitzliches weiteres Werkzeug der Zuchtung dar. So kénn-
ten zum Beispiel wichtige Nutzpflanzen schneller an den Klimawandel angepasst
oder Verluste durch Unempfindlichkeit von Pflanzen gegeniber Schadlingen vermie-
den werden. Andere vermuten hingegen mdgliche unbekannte Risiken der neuen

Techniken und wollen an der derzeit strengen Regulierung in Europa festhalten.

In den vergangenen Jahren wurde die Genschere CRISPR/Cas erforscht und weiter-

entwickelt. Im Jahr 2020 wurde dafiir Emmanuelle Charpentier und Jennifer A.

Doudna der Chemie-Nobelpreis verliehen. L a u t Royal Ewedish Academy of Sci-

ences6 hat diese Technologie einen revolution?
schaften, tragt zu neuen Krebstherapien bei und kénnte den Traum, erbliche Krank-

heiten zu heilen, wahr werden lassen.

Die Genschere CRISPR/Cas9 besteht dabei aus einem als DNA-Schere genutzten
Protein (Cas) und einem RNA-Stiick, das zum Teil komplementar zu einer bestimm-
ten Basenfolge der DNA ist, der sogenannten guide-RNA. Damit kann sie an einen
gewulnschten Ort des Erbguts gefiihrt werden und zerschneidet dann an dieser Stelle
den DNA-Doppelstrang. In der Natur nutzen Bakterien dieses System, um gezielt das
Erbgut fur sie schadlicher Bakterienviren zu zerschneiden, bevor dieses Schaden
anrichten kann. Die Forschung hat herausgefunden, dass die Genschere nicht nur in
Bakterien gezielt DNA schneiden kann, sondern in nahezu jedem Lebewesen. Da

man RNA-Stlcke fir eine beliebige Erbgut-Sequenz heute leicht und fur wenig Geld
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herstellen lassen kann, haben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nun ein

einfaches Werkzeug zum gezielten Schneiden des Erbguts.

1.2.1 Genscheren bewirken Mutationen genannte Veranderungen im Erbgut

1.2.1.1 SDN-1-Technik: z. B. Deletions- und Insertionsmutationen

Macht man nach dem Schnitt der Genschere nichts weiter, kann dies dazu fuhren,
dass die Zelle beim Zusammenfiigen der beiden losen Enden Basenpaare verliert
(Deletion) oder einftihrt (Insertion). Die Basenfolge ist dann so geédndert, dass die
Genschere nicht erneut schneidet. Allerdings fehlen nun Basenpaare oder es sind zu

viele.

Wie in der Einfuhrung zum Aufbau des Erbguts erklart, ist zum Lesen des Erbguts
immer eine Dreierfolge von Basen wichtig. Durch das Fehlen beispielsweise einer
Base ist daher i ab dieser Stelle T der gesamte Bauplan fur das betroffene Eiweil3
zerstort. Das nachfolgende Beispiel zeigt anhand eines Textes, wie man sich das

vorstellen kann. Darin wurde das rot gefarbte C im zweiten Wort ICH entfernt. Wie

ein Pfeil anzeigt, wurden alle folgenden Buchstaben nachgertickt.

Original: ALS | CH BElI EVA WAR TAT SIE MIR GUT
Verandert: ALS IHB_EIE VAW ART ATS IEM IRG UT

Man nennt diese Veranderung eine Deletionsmutation. Wissenschaftler konnen auf
diese Weise gezielt einen Erbgut-Abschnitt mit CRISPR/Cas ausschalten. Dabei
wurde fur diese Veranderung kein fremdes Erbgut hinzugegeben. Diese Technik
nennt man auch SDN-1 (Site-Directed Nuclease 1). Dazu kann man die Erbinforma-
tion fur das Cas-Protein und die guide-RNA entweder ins Erbgut des zu verandern-
den Organismus einbauen oder die Bestandteile des Systems direkt zugeben. Wur-
den die Gene fur die Bauteile des CRISPR/Cas-Systems nicht ins Erbgut eingebaut
oder spater wieder ausgekreuzt, ist kein fremdes Erbgut mehr im veranderten Orga-
nismus enthalten. Das Nutzen eines solchen Organismus ist in vielen Landern der

Welt dann nicht als Gentechnik reguliert (siehe Kapitel 2.3).

In der Forschung kann man auf diese Weise etwas uber die Funktion des von die-

sem Gen verschlisselten Proteins lernen. In der Medizin wird versucht, durch das

AAusschaltenfi von Kr ank Menschemau heilensBeidsre n d e n

Ge
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Zichtung neuer Pflanzen kann man Uber dieses Verfahren einen Erbgut-Abschnitt
mit ungewuinschten Auswirkungen gezielt ausschalten, weil er zum Beispiel ein Al-
lergen produziert. Mehr Informationen zur wissenschaftlichen Entwicklung finden sich

in Kapitel 3.

Auch in der Natur kommt es bei allen Lebewesen zu derartigen Veranderungen,
wenn der DNA-Strang beispielsweise aufgrund starker Sonneneinstrahlung bricht.
Allerdings passiert dies an zufélligen Stellen im Erbgut, so dass eine Nutzung bei der

Zichtung von Pflanzen hier schwierig und zeitaufwandig ist.

1.2.1.2 SDN-2-Technik: z. B. Punktmutationen

Bei einer Punktmutation genannten Veranderung ist eine Base in der Basenfolge
durch eine andere ersetzt worden. Dadurch ist der Bauplan fur das betroffene Eiweif3
noch zu lesen, hat aber einen geringflgig geanderten Sinn. Das nachfolgende Bei-
spiel zeigt anhand eines Textes, wie man sich das vorstellen kann. Im Text wurde

das rot gefarbte A im vierten Wort EVA durch ein | ersetzt.

Original: ALS ICH BEI EV A WAR TAT SIE MIR GUT
Verandert: ALS ICH BElI EVI WAR TAT SIE MIR GUT

Um eine solche Veranderung zu erreichen, wird zuséatzlich zur Genschere selbst
noch ein kurzer DNA-Abschnitt mit in die Zelle eingefligt. Dieser Abschnitt tragt die
gewiinschte Veradnderung. Die Zelle nutzt nun einen anderen Mechanismus zur Re-
paratur. Der zugegebene Abschnitt wird als Vorlage verwendet und die Veranderung
so im Erbgut mit eingebaut. Diese Technik nennt man SDN-2. Auch die Oligonukleo-

tid-gelenkte Mutagenese (ODM) funktioniert nach einem vergleichbaren Prinzip.

In der Medizin hofft man, mit diesem Verfahren Verdnderungen im Erbgut korrigieren
zu konnen, die fur Krankheiten verantwortlich sind. Bei der Ziichtung von Pflanzen
kann dieses Verfahren genutzt werden, um bekannte vorteilhafte Veranderungen aus
einer Pflanzenart in eine andere zu Ubertragen. Vor allem zeitliche Vorteile ergeben
sich, wenn Veranderungen nicht Uber aufwandige Kreuzungen und Ruckkreuzungen
in andere Pflanzensorten Ubertragen werden missen. Kapitel 3 geht hier mehr ins
Detail.

Auch in der Natur entstehen Punktmutationen. Sie treten unter anderem bei der Ver-

vielfaltigung des Erbguts auf. Das von den Zellen genutzte System zur Verdopplung
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der DNA hat zwar eine sehr geringe aber trotzdem existierende Fehlerrate. Diese ist
sogar wichtig und eine der Grundlagen fir die Weiterentwicklung von Organismen.
So unterscheidet sich zum Beispiel jede einzelne Pflanze auf einem Getreidefeld von

den anderen um sie herum durch mehrere Punktmutationen.

Allerdings ist auch dies wiederum nur an zufalligen Stellen im Erbgut der Fall, so
dass die Nutzung im Rahmen der Zuchtung hier erneut zeitaufwandig ist, da man
sehr viele Pflanzen untersuchen muss, um eine mit einer vorteilhaften Anderung zu

finden.

1.2.2 SDN-3-Technik: Genscheren kdnnen auch klassische Gentechnik

Die klassische Gentechnik zeichnet sich durch die Ubertragung neuer oft artfremder
Erbgutabschnitte aus. Klassische Gentechnik und die Erzeugung von Mutationen

(Mutagenese) unterscheiden sich somit grundlegend. Klassische Verfahren der Mu-
tagenese wie chemische oder Strahlenmutagenese wurden daher von Beginn an im

europaischen Gentechnikrecht ausgenommen.

Bei klassischer Gentechnik wird in der Basenfolge eine langere fremde Information
eingesetzt. Der Bauplan fur das betroffene Protein wird so oft grundlegend geandert
und eine vollig neue Information eingefiigt. Das nachfolgende Beispiel zeigt, wie man
sich das vorstellen kann. Im Text wurde zwischen den Worten ICH und BEI der rot

gefarbte Text eingefligt. Das Sternsymbol steht dabei fiir ein Stoppsignal.

Original: ALS ICH BElI EVA WAR TAT SIE MIR GUT
Verandert: ALS ICH UDO TED UND JAN SAH WAR ICH

ARM * BE IEV AWA RTA TSI EMI RGU T
Um eine derartige Veranderung zu erreichen, wird zusatzlich zur Genschere selbst
noch ein langer DNA-Abschnitt mit in die Zelle eingefuhrt. Dieser Abschnitt tragt an
den Randern jeweils ein Stick der Sequenz links und rechts des Schnittes und da-
zwischen die neue oft artfremde Information. Die Zelle nutzt nun erneut den Mecha-
nismus zur Reparatur, der den zugegebenen Abschnitt als Vorlage verwendet und
die neue Information so im Erbgut mit einbaut. Diese Technik nennt man SDN-3. Hier
verbleibt das oft artfremde Erbgut im Organismus und kann folglich auch sehr ein-
fach nachgewiesen werden. Als Cisgenese bezeichnet man es, wenn mit klassischer

Gentechnik oder SDN-3 ausschlieRlich Gene desselben oder eines mit ihm kreuzba-



ren Organismus eingebracht werden.

Es ist unstrittig, dass entsprechend entstandene Organismen, bei denen artfremde
DNA Ubertragen wird (Transgenese), dem Gentechnikrecht unterliegen. Beim nach-
folgend beschriebenen aktuellen Sachstand zum Gene-Editing wird daher meist nicht
auf diese Techniken eingegangen. Beispielsweise wird nicht tiber Gene Drive-
Anwendungen (s. u.) berichtet, da diese unstrittig mit der klassischen Gentechnik
vergleichbar sind und hier derzeit keine Deregulierung angestrebt oder gefordert
wird. Bei einem Gene Drive werden die Regeln der Mendelschen Vererbungslehre,
nach denen ein Gen nur in 50 % der Félle an die Nachkommen weitergegeben wird,
ausgehebelt. Dies fuhrt dazu, dass sich ein Gen in einer Population sehr schnell
ausbreitet. Abbildung 1 gibt einen Uberblick zum regulatorischen Status der einzel-
nen Techniken in der EU nach dem Urteil des Europaischen Gerichtshofs (EuGH)
aus dem Jahr 2018.

Prozesseigenschaften A (regulatorischer Status

nattrliche Mutationen

keine Gentechnik

Gentechnik - nicht reguliert

. Gentechnik - reguliert nach EuGH-Urteil
-
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(Chemikalien / Strahlung)

<
o
o
S
o
b
c
S
(o]

93[21zabun
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&
o 2
R i 2 8
eparatur mit SDN-3 Gene Drive & o
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Art der Insertion / . 3
o ) Punktmutation Transgenese Gene Drive
Verdnderung Deletion
>

Produkteigenschaften

Abbildung 1: Regulatorischer Status verschiedener Techniken in der EU nach dem

Urteil des Europaischen Gerichtshofs aus dem Jahr 2018.

Zu einer detaillierteren Darstellung der Gene-Editing Techniken wird auf den Bericht
an den Landtag zur Drucksache 17/17322 und Band 11 der Schriftenreihe Gentech-
nik fir Umwelt- und Verbraucherschutz des Bayerischen Landesamts fir Gesundheit

und Lebensmittelsicherheit zum Thema Genome Editing verwiesen, aus dem auch
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Abbildung 1 stammt.

1.3 Klassische Mutagenese und Gene-Editing im Vergleich

Klassische Verfahren der Mutagenese beruhen auf der Wirkung bestimmter Chemi-
kalien oder Strahlung, wie zum Beispiel radioaktive oder UV-Strahlung. Diese erho-
hen das Auftreten von Veranderungen im Erbgut. Anders als bei Genscheren pas-
siert dies wie bei naturlich auftretenden Mutationen aber an zufalligen Stellen im
Erbgut.

1.3.1 Klassische Mutagenesen bewirken zufallige Veranderungen im Erbgut,

Genscheren gezielte

Bestimmte mutagene Chemikalien kdnnen sich in die DNA-Doppelstruktur einlagern
oder sie verandern. Auch Strahlung kann das Erbgut verandern. Bei der Reparatur
oder der Vervielfaltigung entsprechender Abschnitte kommt es dann vermehrt zu
Fehlern. Dabei kdnnen zum einen Veranderungen auftreten, bei denen eine Base in
der Basenfolge durch eine andere ersetzt wurde. Zum anderen kénnen nach der Re-
paratur Basen fehlen oder zu viel sein (Deletionen / Insertionen). Dadurch andert
sich der Bauplan fur betroffene Eiweil3e je nach Verdnderung wie in den Kapiteln
1.2.1.1 und 1.2.1.2 beschrieben mehr oder weniger gravierend. Das nachfolgende
Beispiel zeigt, wie man sich das vorstellen kann. Im Text wurden das rot gefarbte S
im ersten Wort ALS durch ein R ersetzt (Punktmutation) und das rot gefarbte A im
sechsten Wort TAT entfernt (Deletionsmutation). Wie ein Pfeil anzeigt, wurden alle
folgenden Buchstaben nachgertickt, was dazu fuhrt, dass der Text nicht mehr zu le-

sen ist.

Original: ALS ICH BEI EV A WAR TAT SIE MIR GUT
Verandert: ALR ICH BEI EVA WAR TTS IEM [IRG UT

Auch in der Natur entstehen derartige Verdnderungen ohne den Einfluss des Men-
schen. Sie werden zum Beispiel durch starke Sonnenstrahlung hervorgerufen oder
treten durch Fehler bei der Vervielfaltigung des Erbguts auf. Durch Chemikalien be-
ziehungsweise radioaktive oder UV-Bestrahlung kann man diese Mutationsrate je
nach Menge und Einwirkzeit um ein Vielfaches erhdohen. Zu hohe Mutationsraten
sind jedoch schadlich fiur Organismen, da wichtige Gene betroffen sein kbnnen, de-
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ren Veranderung zu Krankheiten fuhren kann.

In der Forschung verwendet man die klassische Mutagenese, um vermehrt zufallige
Veranderungen im Erbgut zu erzeugen. Dadurch missen fir die gleiche Anzahl von
Veranderungen weniger Pflanzen untersucht werden, um darunter eine Neue mit

vorteilhafter Veranderung zu finden. Neben einer gewlnschten Veréanderung haben

derartige Pflanzen jedoch immer noch zahlreiche weitere, meist unbekannte Mutatio-

nen. Bei der Zuchtung von Pflanzen werden diese Verfahren schon seit Anfang des

20. Jahrhunderts genutzt. Nahezu alle in Deutschland gebréauchlichen Braugerste-

und Hartweizensorten gehen urspringlich auf klassische Mutationsztichtung zurtck.

Auch die Ruby Red Grapefruit und die Pfeffer
entstanden. Laut internationaler Angaben wurden weltweit schon tGber 3.000 neue

Sorten auf diese Weise gezlichtet?.

Uber Genscheren erzeugte Veranderungen sind im Gegensatz zu klassisch erzeug-
ten zufalligen Mutationen genau bekannt und besitzen oft ein bereits bekanntes Vor-
bild in der Natur. Es gibt hier in der Regel neben der gewlinschten Veranderung kei-
ne oder nur wenige weitere Mutationen. Klassische Mutagenese ist vom Gentechnik-
recht ausgenommen, wohingegen Genscheren in Europa dem Gentechnikrecht un-
terliegen (siehe Abbildung 1 auf Seite 10).

1.3.2 Aufwelche Weise eine Mutation genau entstanden ist, kann man derzeit

nicht sicher nachweisen

Wie im Kapitel 1.3.1 beschrieben, kdnnen Punkt- und Deletionsmutationen auf natur-
liche Weise zum Beispiel durch starke Sonneneinstrahlung entstehen. Man kann sol-
che Veranderungen aber auch zufallig durch chemische Mutagenese, Uber radioakti-
ve oder UV-Bestrahlung erzeugen. Darlber hinaus sind auch Genscheren in der La-
ge gezielt solche Veranderungen hervorzurufen (siehe Kapitel 1.2.1). Die Verande-
rungen selbst gleichen sich im Ergebnis dabei wie ein Ei dem anderen, egal auf wel-
che Weise sie entstanden sind.

Wichtig wird dies, da klassische Techniken der Mutagenese vom Gentechnikrecht
ausgenommen sind, Genscheren in Europa aber dem Gentechnikrecht unterliegen

(vgl. Abbildung 1). Gleich aussehende Produkte sind aufgrund der Art und Weise,

! https://mvd.iaea.org/ (abgerufen 21.03.2022)
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wie sie entstanden sind, somit unterschiedlich reguliert. Dies nennt man eine pro-
zessorientierte Regulation. Klassisch erzeugte Pflanzen benotigen nur eine Sorten-
zulassung, fur den Anbau einer Uber eine Genschere mutierten Pflanze ist in Europa

dariiber hinaus eine aufwandige Zulassung nach Gentechnikrecht erforderlich.

Mit aufwandigen Untersuchungen und vorhandenem Vergleichserbgut ist es denk-
bar, Hinweise auf die Herkunft einer Veranderung zu erhalten. Dazu muss aber so-
wohl das Erbgut des veranderten als auch des unveranderten Organismus bekannt
sein. Findet man sehr viele weitere zuféllige Veranderungen, kénnte dies ein Hinweis
auf klassische Mutagenese sein. Findet man wenige weitere Veranderungen an Stel-
len mit &hnlicher Basenfolge, kdnnte eine Genschere die Ursache sein. Findet man
nichts von beidem, erscheint eine natirliche Mutation mdglich. Auf den ersten Blick

klingt das zwar machbar, birgt aber zahlreiche grof3e Probleme:

1 Das Erbgut vor der Veranderung muss bekannt sein.

1 Seit der Veranderung darf nicht zu viel Zeit vergangen sein, da bei jeder Ver-
mehrung neue Verdnderungen entstehen und sich bei sexueller Vermehrung
das Erbgut von Vater und Mutter vermischen.

1 Die Techniken zum Nachweis sind aufwandig, zeitintensiv und teuer. Auch sie
haben dariber hinaus Fehlerraten.

1 Es kdnnten unterschiedliche Mutagenesen vermischt worden sein.

Im Ergebnis fuhrt dies dazu, dass sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
derzeit nicht in der Lage sehen, die Herkunft einer Mutation Gber Nachweisverfahren
sicher angeben zu kdnnen. Dariiber hinaus wird von Seiten der Analytik die Frage

gestellt, ob ein so hoher Aufwand hier gerechtfertigt ware.
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2. Politische Entwicklung

Im Oktober 2020 hat im Bayerischen Landtag eine von den Regierungsfraktionen

initiete Sachverstandigenanh®rung zu den ANeuen m
kenfi ( Dr s stattgeRBirndén8Ir8 ®Iyenden Kapitel 2 wird Gber die politischen

Entwicklungen nach dieser Anhdrung berichtet. Anschlie3end wird anhand von Bei-

spielen auf neue wissenschaftliche Erkenntnisse und Entwicklungen eingegangen

(Kapitel 3).

2.1 Studie der EU-Kommission zu neuen genomischen Techniken

Nach dem Urteil des Européischen Gerichtshofs (EuGH) in der Rechtssache C-
528/16 aus dem Jahr 2018 sind anders als z. B. in Nord- und Stiidamerika alle Pro-
dukte neuer genomischer Techniken (NGT) in der EU als gentechnische Produkte
anzusehen und bedirfen einer teuren und langwierigen Zulassung. Wissenschaft
und Wirtschaft fordern seitdem eine Aktualisierung des EU-Gentechnikrechts, Um-
welt- und Okoverbande lehnen diese ab. Der EU-Rat hatte daher die Kommission um
Untersuchung zum Status von NGT im Unionsrechtsrahmen gebeten (Beschluss
(EU) 2019/1904). Ende April 2021 hat die Kommission die Ergebnisse ihrer Studie

vorgelegt?.

In der Studie wurden Limitationen im EU-Gentechnikrecht festgestellt, mit der wis-
senschaftlichen Entwicklung Schritt zu halten. Dies fuhrt zu Vollzugsproblemen und
rechtlichen Unsicherheiten. Es gibt starke Hinweise, dass die derzeitige Rechtslage
fur einige NGT und ihre Produkte unpassend ist und an den wissenschaftlichen und
technischen Fortschritt angepasst werden sollte. Bestimmte NGT-Pflanzen sind
schwer oder unmdglich von konventionell geziichteten Pflanzen unterscheidbar, was
Zulassung, Nachverfolgung und Kontrolle erschwert. Die derzeitige Gesetzgebung

bertcksichtigt positive Auswirkungen, z. B. im Bereich der Nachhaltigkeit, zu wenig.

Nach der Studie sollten mégliche politische Instrumente in Erwdgung gezogen wer-
den, um die Rechtsvorschriften belastbarer und zukunftssicherer und ihre Anwen-
dung einheitlicher zu machen. Jede weitere politische Malinahme sollte darauf abzie-

len, die Vorteile der Innovation zu nutzen und gleichzeitig auf Bedenken einzugehen.

2 https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/new-genomic-techniques_en (abgeru-
fen 16.03.2022)
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Eine rein sicherheitsbasierte Risikobewertung reicht dabei mdglicherweise nicht aus,
um Nachhaltigkeit zu fordern und zur Verwirklichung der Ziele des europaischen

d&reen Dealdbeizutragen.

Zahlreiche Institutionen (u. a. die Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit
[EFSA], die Gemeinsame Forschungsstelle der EU-Kommission [JRC], das Européi-
sche Netzwerk der GVO-Labore), die Mitgliedstaaten und Stakeholder wurden fur die
Studie konsultiert. Die Studie beinhaltet eine Marktanalyse, Untersuchungen zu Um-
setzung und Vollzug des EuGH-Urteils, zu Fragen der Sicherheit, zu wissenschaftli-
chen Aspekten, zu offentlichem Dialog, zu ethischen Aspekten sowie zu Vor- und
Nachteilen der NGT. Zuerst wurden dazu NGT als Techniken definiert, die in der La-
ge sind, genetisches Material eines Organismus zu verandern, und die sich seit dem
Jahr 2001 entwickelt haben, als das derzeit gultige EU-Gentechnikrecht verabschie-
det wurde. NGT bezeichnen eine vielfaltige Gruppe von Verfahren. Sicherheitserwa-
gungen hangen vom jeweiligen Verfahren ab, davon, wie es angewandt wird, und
von den Merkmalen des gewonnenen Erzeugnisses und kénnen nicht fir alle Tech-
niken insgesamt gelten. Laut EFSA sind Uber gezielte Mutagenese und Cisgenese
erzeugte Pflanzen ungefahrlicher als tGiber klassische Transgenese hergestellte
Pflanzen, werden aber gleich reguliert. Einige NGT beinhalten im Vergleich zu klas-

sischer Mutagenese oder konventioneller Pflanzenzucht keine neuen Risiken.

Die Konsultationsteilnehmer auf3erten vielfaltige, mitunter entgegengesetzte Ansich-
ten zum Sicherheitsniveau von NGT und NGT-Erzeugnissen sowie zu deren Risiko-
bewertungen. Dennoch wird die Einzelfallbewertung allgemein als geeigneter Ansatz
anerkannt. Uneinigkeit herrschte, ob die derzeitigen Rechtsvorschriften beibehalten
und ihre Umsetzung verstarkt oder ob sie vielmehr angepasst werden sollten, um

wissenschaftlichen und technologischen Fortschritten Rechnung zu tragen.

In der EU besteht grol3es Interesse an der Forschung zu NGT, die Entwicklung findet
aber grof3tenteils aufRerhalb der EU statt. Mehrere der aus NGT gewonnenen Pflan-
zenerzeugnisse verfligen Uber das Potenzial, zur Verwirklichung der Ziele des
a&reen Dealdder EU und insbesondere der &arm to ForkaStrategie beizutragen. Bei-
spiele hierfir sind u. a. Pflanzen, die widerstandsfahiger gegenuber Krankheiten und
Umweltbedingungen oder allgemeinen Auswirkungen des Klimawandels sind, sowie
eine schnellere Pflanzenzlichtung. Einige Interessentrager sind jedoch der Ansicht,

dass diese Vorteile hypothetisch und anders erreichbar sind.
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Aus dem 6kologischen/biologischen und gentechnikfreien Premium-Marktsektor wur-
de berichtet, dass die Koexistenz mit NGT moéglicherweise eine Gefahr fur diesen

Sektor birgt und hier das Vertrauen der Verbraucher aufs Spiel setzen wirde.

In den Mitgliedstaaten besteht ein Interesse daran, zu einer besseren Aufklarung der
Offentlichkeit bei NGT beizutragen. Die 6ffentliche Wahrnehmung neuer Biotechno-
logien ist entscheidend fur deren Marktakzeptanz. Allerdings vertreten die Interes-
sentrager gegensatzliche Ansichten sowohl zur Notwendigkeit, NGT-Erzeugnisse
weiter als gentechnisch veranderte Organismen (GVO) zu kennzeichnen, als auch
zur Wirksamkeit einer solchen Kennzeichnung mit Blick auf die Information der Ver-
braucher.

Die Studie bestéatigt, dass das derzeitige Regulierungssystem Schwierigkeiten bei
der Umsetzung und Durchsetzung in der EU birgt, insbesondere was den Nachweis
von NGT-Erzeugnissen, die kein fremdes genetisches Material enthalten, betrifft; die
gleiche Veranderung hatte durch konventionelle Ziichtung entstanden sein kdnnen,
die nicht den Rechtsvorschriften fir GVO unterliegt. AuRerdem dirften um Zulassung
ersuchende Antragsteller kaum und in bestimmten Fallen gar nicht in der Lage sein,

wie gesetzlich vorgeschrieben, eine zuverlassige Nachweismethode vorzulegen.

Angesichts der unterschiedlichen Regulierungsaufsicht fur NGT in anderen Landern
konnten die genannten Schwierigkeiten zu Beschrankungen und Stérungen des
Handels fihren und die Akteure der EU im Wettbewerb benachteiligen. Rechtliche
Hindernisse wirden sich vor allem auf kleine und mittlere Unternehmen (KMU) und

auf kleine Akteure auswirken.

In der Untersuchung wird der Nutzen von Patenten und Lizenzierung fir die Forde-
rung von Innovation anerkannt. Diese kdnnen jedoch auch ein Hindernis fur den
Markteintritt von KMU darstellen und den Zugang zum Beispiel von Zichtern und

Landwirten zu NGT und genetischem Material beschrénken.

2.2 Weitere Entwicklungen auf EU-Ebene

Ende September 2021 hat die Kommission eine Roadmap zum weiteren Vorgehen
bei einer mdglichen Gesetzesinitiative zur Kommentierung freigegeben. Die Geset-
zesinitiative soll Pflanzen, die durch gezielte Mutagenese oder Cisgenese erhalten

wurden, und ihre Produkte umfassen. Tiere, Mikroorganismen oder andere NGT sind
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nicht beinhaltet.

Die Studie der Kommission (siehe Kapitel 2.1) zeigt, dass die Problematik negative
Auswirkungen auf zahlreiche Akteure in der Nahrungsmittelbranche haben kann.
Nichthandeln wird zum Verstarken dieser Probleme fuhren. Die Gesetzgebungskom-
petenz liegt auf EU-Ebene und sollte aus Griinden eines reibungslosen Binnenmark-
tesundder Umset zurrgeendeadd aaEullth dort verblei ben.

Es soll eine verhaltnismaRige Regelung entstehen, die den hohen Schutzlevel fur
Mensch, Tiergesundheit und Umwelt beibehélt und es erlaubt, Vorteile von Innovati-
on zu nutzen, insbesondere um die Ziele des &reen Dealéund mehr Nachhaltigkeit
zu erreichen. Die EU soll im Agrarbereich wettbewerbsfahiger werden. Die neue Re-
gelung soll mit der wissenschaftlichen Entwicklung Schritt halten kdnnen und Klarheit

und Rechtssicherheit fur einen einheitlichen Binnenmarkt geben.

Ein Beibehalten des derzeitigen Status Quo wird zu Limitierungen beim Anbau und
Import von NGT-Produkten fihren, insbesondere wegen der Unterscheidbarkeits-
Problematik. Die Regelungen bei wichtigen EU-Handelspartnern sind weniger streng.
Dies kann zu negativen Auswirkungen auf die Wettbewerbsfahigkeit von EU-
Wissenschaft, dem Agrar-Lebensmittelsektor einschlie3lich KMU haben. Unter-
schiedliche nationale Regelungen kdnnten dies verstarken.

Das Einhalten von Sicherheitsanforderungen soll auch weiterhin die Voraussetzung
fur Freisetzung und Zulassung bleiben. Es soll eine Nachhaltigkeitsanalyse durchge-
fuhrt werden. Implementierbare Nachverfolgungs- und Kennzeichnungssysteme sol-
len beinhaltet sein, ebenso wie flexible Mechanismen zur Anpassung an den Stand

der Wissenschaft. Die Neuregelung soll mit dem o. g. Status Quo verglichen werden.

Basis fur die Auswirkungsanalyse, bei der 6konomische und soziale Aspekte sowie
Auswirkungen auf die Umwelt und auf Grundrechte berlcksichtigt werden, sollen die
Studie der Kommission und dabei erhaltene Stellungnahmen sowie Eingaben aus
dem Konsultationsprozess sein. Dafur ist eine zwolfwochige offentliche Konsultation
im 2. Quartal 2022 vorgesehen. Ob ein Plan zur Umsetzung erforderlich ist, soll sich
nach der Konsultation zeigen. Mit einem Gesetzesvorschlag ist ggf. im Jahr 2023 zu

rechnen.

Das Bayerische Staatsministerium fur Umwelt und Verbraucherschutz (StMUV) hat
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sich mit einem Beitrag an der Konsultation zur Roadmap beteiligt ADas St MUV be-
gruf3t den von der Europaischen Kommission mit ihrer Studie vom 29.04.2021 ange-

stolRenen Diskussionsprozess im Bereich der neuen genomischen Techniken (NGT).

Der Studie gemal gibt es Belege dafir, dass die derzeitige Rechtslage fur einige

NGT und ihre Produkte unpassend ist und an den wissenschaftlichen und techni-

schen Fortschritt angepasst werden sollte. Uberdies wird festgestellt, dass es nicht

gerechtfertigt ist, gleich aussehende Produkte unterschiedlich zu regulieren.

Die angestrebte verhaltnisméaRige Regelung, die ein hohes Schutzlevel beibehalt und
es gleichzeitig erlaubt, Vorteile der neuen Techniken zu nutzen, wird unterstitzt. Bei
der Novellierung des EU-Gentechnikrechts gilt es daftir zu sorgen, dass sinnvolle
Anwendungen der NGT mdglich bleiben. Das StMUV wird sich aktiv in den Diskussi-

onsprozess einbringen.

Aus fachlicher Sicht ist eine teilweise Deregulierung der NGT im EU-Gentechnikrecht
in Kombination mit dem Patentrecht sinnvoll. Aufgrund der weltweiten rasanten Ent-
wicklungen im Bereich der NGT wird ein Handeln fur dringlich erachtet. Die geplante

offentliche Konsultation sollte bereits im 1. Quartal 2022 begonnen werden.f

2.3 Weitere Entwicklungen auf3erhalb der EU

Band 56 der Schriftenrei heaheHogusitiohbfgrier nat i ona

Bi otech Applicationsi (I SAAA) zu neuen Z¢cht

rem den weltweiten Stand zu deren Regulierung?.

Demnach haben bereits acht Lander in Lateinamerika Kriterien etabliert, um den re-
gulatorischen Stand neuer Zichtungstechniken zu bestimmen. Brasilien, Chile, Ko-
lumbien, Ecuador, Guatemala, Honduras, Paraguay und Argentinien haben dabei
bemerkenswert dhnliche Ansatze, die zu einem gewissen Teil von der 2015 von Ar-
gentinien entwickelten Regulation inspiriert sind. Etwa die Halfte der Staaten hat laut
ISAAA bereits dergestalt Entscheidungen zu bestimmten Produkten getroffen, dass
die GVO-Regularien auf sie nicht anzuwenden sind. Der in Lateinamerika und Uber-

seesehr einflussrei ch e befutaudemDefinitionsncddse Ansat z i

8 ISAAA. 2021. Breaking Barriers with Breeding: A Primer on New Breeding Innovations for Food
security. ISAAA Brief No. 56. ISAAA: Ithaca, NY
https://www.isaaa.org/resources/publications/briefs/56/download/isaaa-brief-56-2021.pdf (abgerufen
16.03.2022)
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Cartagena-Protokolls, um von Fall zu Fall zu entscheiden, ob ein Produkt als GVO
angesehen werden soll oder nicht. Dies ermoglicht eine Harmonisierung, da das
Cartagena-Protokoll weltweit in den meisten Landern gilt. Ein Aebender veranderter
Organismusfi kurz ein AMOH ist im Cartagena-Protokoll jeder lebende Organismus,
der eine neuartige Kombination genetischen Materials aufweist, die durch die Nut-

zung moderner Biotechnologie erzeugt wurde.

Nach ISAAA waren die Vereinigten Staaten von Amerika und Kanada unter den ers-

ten Landern, die konkrete Entscheidungen tber den regulatorischen Status mehrerer

Produkte der neuen Zichtungstechniken getroffen haben. Dazu war keine Anpas-

sung der bereits existierenden Regularien notwendig. In diesen Landern gibt es brei-

te Konzepte wie APflanzensch?2dlingefezcoder An
ellen regulatorischen Anforderungen ausldsen, die fir gewohnlich auf transgene Or-

ganismen angewendet werden. Diese Konzepte wurden auch auf mittels Gene-

Editing erzeugte Organismen angewandt, die daraufhin in vielen Fallen dereguliert

wurden. Bedingt durch die wachsende Zahl an Produkten in der Entwicklung wurden

laut ISAAA die Regelungen in beiden Landern unlangst dahingehend aktualisiert,

dass neue Zichtungstechniken klarer ausgenommen wurden.

In Afrika hat nach ISAAA Nigeria 2019 seine Regelungen zur biologischen Sicherheit
auf Gene-Editing angepasst. In Kenia existiert ein Richtlinienentwurf zum gleichen
Zweck. In Sudafrika existieren Empfehlungen des Wissenschafts- an das Landwirt-
schaftsministerium. In allen Fallen &hnelt laut ISAAA der vorgeschlagene Ansatz

dem fir Lateinamerika beschriebenen.

Im asiatisch/pazifischen Raum hat Neuseeland laut ISAAA ahnliche Erfahrungen wie
die EU gemacht. Nachdem Aufsichtsbehdrden eine Uber Gene-Editing mutierte
Pflanze nicht als GVO eingestuft hatten, wurde diese Entscheidung vor Gericht ge-
bracht und dort aufgehoben. Japan und Australien haben laut ISAAA kirzlich ihre
Gesetzgebung verfeinert und bereits erste Entscheidungen zum Status einiger Pro-
dukte getroffen. Vorlaufig ist damit klar, dass dort zumindest mittels SDN-1 erzeugte
Produkte von den Regelungen zu transgenen Organismen ausgenommen sind. Wie
ISAAA berichtet, hat Israel Kriterien festgelegt, die Produkte von der GVO-
Regulierung ausnimmit, in die kein fremdes Erbgut eingebracht wurde. Auch in ande-
ren LaAndern dieser Region, einschliel3lich China und Korea, haben die Behérden laut

ISAAA Diskussionen begonnen, wie genomeditierte Organismen reguliert werden
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sollen. Auf den Philippinen und in Indien werden bereits fortgeschrittene Entwurfe
von Regulierungstexten verbreitet. Der sich nach ISAAA abzeichnende Trend deutet
auf einen Konsens hin, dass tiber SDN-1 erzeugte Anderungen in diesen Landern
klar von der GVO-Regulierung ausgenommen werden, sehr wahrscheinlich auch
Uber SDN-2 erzeugte. SDN-3 hingegen wird von den meisten Landern gentechni-
schen Veréanderungen gleichgestellt mit Ausnahme der Philippinen, die vorschlagen
auch SDN-3 Produkte auszunehmen, wenn damit Erbgut derselben Art eingefihrt

wurde (Cisgenese).

Nach dem Austritt von Grol3britannien aus der EU zeichnet sich dort ein entspannte-
rer Umgang mit genomeditierten Pflanzen ab. So sollen Freisetzungsversuche ohne
vorherige Bewilligung erlaubt werden, wenn die Veranderungen auch auf natirliche

Weise entstanden sein konnten. Regeln fir den kommerziellen Anbau sollen folgen.

Abbildung 2 zeigt den weltweiten regulatorischen Status des Gene-Editings.

Vorschiag: Wi
keine Regulion

Europdische Union (EU)
Genomeditierte Pllarzen sind
| als GVO reguilert |

» Japan

Wenn keine Fremd-
DNA. keine
Regulierung als
GVO

»

Vereinigte Staaten
von Amerika e S
Die meisten nicht fransgenen I
Pflanzen sind nicht reguliert Israel
|Wenn keine Fremd- |
{DNA, keine
Regulierung als GVO,
Philippinen,
Indonesien

Diskussion dauert
an

Kolumbien,
Brasilien,
Argentinien, Chile
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Fremd-DNA. kene
Regulierung als GVO

Australien
Wenn keine Fremd DNA.
keine Regulierung als GVO

leuseeland ; ‘ / }
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GVO reguiiert

Abbildung 2: Regulatorischer Status des Gene-Editings in verschiedenen Landern
(nach Schmidt et al., 2020%).

4 https://www.embopress.org/doi/full/10.15252/embr.202050680 (abgerufen 15.02.2022)
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2.4 Patentrechtliche Situation

Schon seit Jahrzehnten ist es gesicherter Bestandteil des deutschen und europai-
schen Patentrechts, dass Patente auf Erfindungen, die sich auf Naturstoffe beziehen,
maoglich sind. Eine Erfindung, die die allgemeinen Patentierungsvoraussetzungen
erfullt, 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 adiedAguAenf8&nttenh
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 Europdaischen Patentiibereinkommen (EPU) verankert. Regel 26 Abs. 1
Satz 2 der Ausfiihrungsordnung zum Europaischen Patentiibereinkommen (EPU-
AO) bestimmt zudem, dass die Biopatent-Richtlinie fir die Anwendung und Ausle-
gung der Bestimmungen des EPU zur Patentierbarkeit biotechnologischer Erfindun-

gen erganzend heranzuziehen ist.

In 8 1 Abs. 2 Satz 1 PatG, Art. 3 Abs. 1 Biopatent-Richtlinie und Regel 26 Abs. 2 der
EPU-AO 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 (8 2a Abs. 3 Nr. 1 PatG; Art. 2 Abs. 1 Buchst. a Biopatent-Richtlinie;
Regel 26 Abs. 3 EPU-AO). Die Patentierung von Pflanzen und Tieren mit durch Gen-
technik oder sonstigen technischen Verfahren veréanderten Eigenschaften ist somit

grundsatzlich mdglich.

Von der Patentierbarkeit ausgeschlossen ist nach § 1la PatG, Art. 5 Biopatent-
Richtlinie, Regel 29 EPU-AO jedoch der menschliche Korper in den einzelnen Pha-
sen seiner Entstehung. Das Verbot umfasst nicht nur menschliche Embryonen von
ihren friilhesten Stadien an, sondern auch unbefruchtete menschliche Keimzellen.

Bestandteile des menschlichen Kérpers, zu denen auch Gene, deren Sequenzen
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und Teilsequenzen gehoren, kbnnen 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 Kérpers

in seiner naturlichen Umgebung kann nicht Gegenstand eines Patentrechts sein.

Unter dem Gesichtspunkt des Verstol3es gegen die offentliche Ordnung oder die gu-
ten Sitten werden insbesondere keine Patente erteilt fur

1 Verfahren zum Klonen menschlicher Lebewesen (8 2 Abs. 2 Nr. 1 PatG; Art. 6
Abs. 2 Buchst. a Biopatent-Richtlinie; Regel 28 Abs. 1 Buchst. a EPU-AQ),

1 Verfahren zur Veranderung der genetischen Identitat der Keimbahn des
menschlichen Lebewesens (8 2 Abs. 2 Nr. 2 PatG; Art. 6 Abs. 2 Buchst. b Bi-
opatent-Richtlinie; Regel 28 Abs. 1 Buchst. b EPU-AO),

1 die Verwendung von menschlichen Embryonen zu industriellen oder kommer-
ziellen Zwecken (8 2 Abs. 2 Nr. 3 PatG; Art. 6 Abs. 2 Buchst. C Biopatent-
Richtlinie; Regel 28 Abs. 1 Buchst. ¢ EPU-AO) und

1 Verfahren zur Veranderung der genetischen Identitat von Tieren, die geeignet
sind, Leiden dieser Tiere ohne wesentlichen medizinischen Nutzen fir den
Menschen oder das Tier zu verursachen, sowie die mit Hilfe solcher Verfahren
erzeugten Tiere (8 2 Abs. 2 Nr. 4 PatG; Art. 6 Abs. 2 Buchst. d Biopatent-
Richtlinie; Regel 28 Abs. 1 Buchst. d EPU-AQ).

Aus sozialethischen und gesundheitspolitischen Griinden schliel3en § 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 beschréankt.

Schlief3lich kénnen fur Pflanzensorten und Tierrassen sowie im Wesentlichen biolo-
gische Verfahren zur Zichtung von Pflanzen und Tieren keine Patente erteilt werden
(§ 2a 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 ausdricklich geregelt, dass bei der im Wesentlichen biologischen Zichtung
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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 Ziichtung von Pflanzen in Art. 53
Buchst. b EPU der Mdglichkeit der Patentierung der aus diesen Verfahren hervorge-

gangenen Erzeugnisse nicht entgegenstehe.

Als Reaktion auf diese i dem deutschen Patentrecht widersprechende und insbe-
sondere mit den berechtigten Interessen der Landwirtschaft nicht vereinbare i Ent-
scheidung setzten sich sowohl die Bayerische Staatsregierung als auch die Bundes-
regierung intensiv daflr ein, dass die fir das Européaische Patentamt maf3geblichen
internationalen Regelungen entsprechend der Rechtslage in Deutschland geéndert

werden.

Inzwischen ist eine solche Neuregelung erfolgt: In einer Mitteilung vom 03.11.2016
zur Auslegung der Biopatent-Richtlinie hatte die EU-Kommission zunéachst klarge-
stellt, dass der EU-Gesetzgeber beim Erlass der Biopatent-Richtlinie die Absicht hat-
te, Erzeugnisse (Pflanzen/Tiere und Teile von Pflanzen/Tieren) von der Patentierbar-
keit auszuschlie3en, die durch im Wesentlichen biologische Verfahren gewonnen
werden. Das Europaische Patentamt hatte daraufhin am 24.11.2016 die Aussetzung
aller Prifungs- und Einspruchsverfahren beschlossen, in denen der Erfindungsge-
genstand eine Pflanze oder ein Tier ist, die bzw. das durch ein im Wesentlichen bio-
logisches Verfahren gewonnen wird. Am 29.06.2017 hat schlie3lich der Verwaltungs-
rat der Europaischen Patentorganisation eine Anderung der Regeln 27 Buchst. b und
28 EPU-AO beschlossen, wonach fiir Pflanzen und Tiere, die ausschlieRlich durch im
Wesentlichen biologische Zichtungsverfahren gewonnen werden, keine Patente er-

teilt werden kénnen. Die neuen Bestimmungen sind am 01.07.2017 in Kraft getreten.

Zwar wurde diese Anderung der EPU-AO von der Technischen Beschwerdekammer
des Europaischen Patentamts am 05.12.2018 in einem Verfahren (Az. T 1063/18) fur
unwirksam erklart. Dies wurde in der Folge aber von der GroRen Beschwerdekam-
mer des Europaischen Patentamts am 14.05.2020 (Az. G 3/19) wieder revidiert.
Nach der Entscheidung der Grof3en Beschwerdekammer vom 14.05.2020 gilt ab
dem 01.07.2017 i nicht aber fur bereits davor anhangige Patentanmeldungen i,

dass sich der Patentierbarkeitsausschluss von im Wesentlichen biologischen Verfah-
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ren zur Ziichtung von Pflanzen oder Tieren in Art. 53 Buchst. b EPU negativ auf die

Gewahrbarkeit von auf Pflanzen, Pflanzenmaterial oder Tiere gerichteten Erzeugnis-
anspruchen und Product-by-Process-Ansprichen auswirkt, wenn das beanspruchte

Erzeugnis ausschlief3lich durch ein im Wesentlichen biologisches Verfahren gewon-

nen wird oder die beanspruchten Verfahrensmerkmale ein im Wesentlichen biologi-

sches Verfahren definieren.

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 Pflanze oder ein technisch herge-
stelltes Tier angemeldet worden ist und diese Pflanze/dieses Tier mdglicherweise
auch auf konventionelle Weise erzeugt werden kann, wird kiinftig die Patentanmel-
dung insgesamt zurtickgewiesen werden, falls der Anmelder (im Wege der Selbstbe-
schrankung) seinen Patentanspruch nicht durch einen so genannten ADi s c | a i

mer i

den technischen Herstellungsweg beschréankt. Diese ADi scl ai mer | °sungi

fur Patente im Zusammenhang mit den gegenstandlichen neuen molekularbiologi-

schen Verfahren relevant werden.

Aber auch die eingangs aufgefuihrten allgemeinen Patentierungsvoraussetzungen
spielen im Kontext der neuen molekularbiologischen Verfahren selbstverstandlich
eine grolRe Rolle. So wurde beispielsweise von der Beschwerdekammer des Europa-
ischen Patentamts am 16.01.2020 (T 844/18) der Widerruf eines Europaischen Pa-
tents zur CRISPR Genom-Editierung (EP 2 771 468) wegen fehlender Neuheit besta-
tigt. Uber Einspriiche gegen das Europaische Patent u. a. der Nobelpreistragerinnen
Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna zur Gen-Schere CRISPR/Cas (EP 3
401 400) wird seit Ende 2021 vor dem Europaischen Patentamt mit offenem Aus-

gang verhandelt.

Von der Frage der Patentierbarkeit zu unterscheiden ist die Frage des Schutzum-
fangs von Patenten. Diese richtet sich bei Patenten flir biotechnologische Erfindun-
gen inshesondere nach den 88 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 Friich-
te von Pflanzen und die Folgegenerationen von Tieren kbnnen somit vom Patent-

schutz erfasst sein.

d,
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Eine Einschrankung dieser grundsatzlich notwendigen Erweiterung des Patentschut-
zes bei biotechnologischen Erfindungen beinhaltet das so genannte Landwirteprivileg
in 8 9c PatG. Nach Abs. 1 der Vorschrift darf ein Landwirt sein Erntegut auch bei pa-
tentgeschitzten Pflanzen nach dem Ausmal3 und den Bedingungen des Art. 14 der
Verordnung (EG) Nr. 2100/94 tber den gemeinschaftlichen Sortenschutz und der
entsprechenden Durchfihrungsbestimmungen fur die generative oder vegetative
Vermehrung durch ihn selbst im eigenen Betrieb verwenden. Insoweit hat das Patent
keine Verbotswirkung. Vielmehr gelten hierfir 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 verstoRen wirde. Dies gilt z. B. hinsichtlich der Nachzucht
fur den eigenen Betrieb oder die Verwertung eines Tieres. Dartiber hinaus ist auch
die Uberlassung der in Ausiibung des Landwirteprivilegs erzeugten Tiere an Dritte im
Rahmen der Fortfihrung des landwirtschaftlichen Betriebs zulassig. Unzuléssig ist

die Verauf3erung nur im Rahmen oder zum Zwecke der Tierzucht.

8 9c Abs. 3 PatG bestimmt weiter, dass die Anspriiche des Patentinhabers nach 8§ 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 zufélliger Ver-
mehrung dem Patentschutz gemafR § 9a PatG unterliegt. Macht sich der Landwirt
allerdings die Auskreuzung gezielt zu Nutze, so greift die Privilegierung nicht. Dies

musste allerdings der Patentinhaber nachweisen.

Eine von der Agrarministerkonferenz mit Beschluss vom 11.06.2021 eingesetzte
Bund-Lander-Arbeitsgruppe hat geeignete Finanzierungsstrategien fir die Refinan-
zierung der mittelstandischen Pflanzenzichtungswirtschaft Gberprift und bewertet.
Entsprechend des gemeinsamen Berichts vom 04.02.2022 stellt das Sortenschutz-
recht als das bestehende zentrale Schutzsystem zur Wahrung der geistigen Eigen-
tumsrechte in der Pflanzenziichtung grundsatzlich die effizienteste Moglichkeit fur
eine nachhaltige Finanzierung einer innovativen mittelstandischen Pflanzenziichtung

dar. FUr die Bayerischen Pflanzenzichter ist dieses Zuchterprivileg die Grundvo-
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raussetzung f¢r den einzigartigen Aopen

werber, bereits unmittelbar nach der Zulassung einer Sorte. Diese Errungenschatt

hat das hohe Innovationstempo in der Branche erst moglich gemacht.

Patente sind vor allem sinnvoll, wenn hohe Investitionskosten anfallen, um Anreize
fur entsprechende Entwicklungen zu bieten. Als Beispiel sei hier die Entwicklung und
Zulassung von klassischen gentechnisch veranderten Pflanzen genannt. Allerdings
mag diese Situation im Bereich der Grinen Gentechnik zu einer Konzentrierung auf
multinationale Konzerne beigetragen haben, die allein in der Lage sind, diese hohen
Investitionskosten zu tragen. Die neuen Verfahren des Gene-Editings zeichnen sich
gerade dadurch aus, dass sie schnell und kostengtinstig anzuwenden sind. Bei einer
maoglichen Deregulierung bestimmter Verfahren des Gene-Editings sollten daher
auch mdgliche Anpassungen im Patentrecht gepruft werden. Die Nutzung der paten-
tierten Gene-Editing-Verfahren und die Nutzung der damit erzeugten Merkmale sollte

auch fur KMU zu fairen Bedingungen moglich sein.

sour
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3. Wissenschaftliche Entwicklung

Die Gemeinsame Forschungsstelle der EU-Kommission (JRC) ermittelte im Rahmen
der in Kapitel 2.1 beschriebenen Studie den wissenschaftlichen Sachstand zu NGT>.
NGT haben Anwendungen im Pflanzenbereich, in der Medizin oder der Grundlagen-

forschung. Der Bericht bezieht sich hauptsachlich auf die Pflanzen- und Tierzucht.

NGT sind demnach sich sehr dynamisch entwickelnde Techniken, die gezielt DNA
verandern, trotzdem aber nicht jede Zielsequenz veréandern kénnen. Das Experi-
mentdesign ist wichtig, um unerwinschte Nebeneffekte, sogenannte off-target-
Effekte, zu verringern. Die Reichweite der NGT geht von kleinen Deletio-
nen/Insertionen (ber Basenaustausche bis zu groRen Genomanderungen. Anderun-
gen kénnen dabei zuféllig oder geplant sein, teilweise konnen mehrere Veranderun-
gen gleichzeitig hervorgerufen werden. CRISPR/Cas ist die wichtigste Technik und

wird als gute Basis fur weitere zukinftige Entwicklungen betrachtet.

Eine Klassifizierung seitens JRC wurde nach den Auswirkungen auf das Erbgut in
vier Gruppen vorgenommen: 1: Gene-Editing durch Doppelstrangbriche, 2: Gene-
Editing ohne Doppelstrangbriiche, 3: Epigenetische Veranderungen, 4: RNA-Editing.
Zu Gruppe 1 zéhlen u. a. SDN-Techniken, die einen gezielten Schnitt im Erbgut her-
vorrufen. Veranderungen entstehen dann durch zellulare Reparaturmechanismen. In
Kombinationen mit DNA-Vorlagen kdnnen prazise Mutationen, Deletionen oder Inser-
tionen erzeugt werden. Base-Editing zahlt zur Gruppe 2, CRISPR-basierte Demethyl-
lerung fallt in Gruppe 3. Da das Feld sich schnell weiterentwickelt, kann die Studie
nur einen zeitlich begrenzten Einblick geben. Es gibt Bemihungen, die Effizienz, die

Reichweite und die Spezifitat zu erhéhen, bzw. off-target-Effekte zu verringern.

Daneben erstellte JRC im gleichen Zusammenhangeinen S ci ence f-or Pol i cy
Bericht zu Marktanwendungen von NGTS®. Es sollten alle Organismen in den Sekto-

ren Landwirtschaft, Biotechnologie und Medizin betrachtet werden. Es wurde die zu-

vor vorgestellte Klassifizierung genutzt. NGT der Gruppe 1 werden dabei sehr breit

verwendet (>90 %). Im Rahmen der Marktstudie wurde eine Datenbank zu NGT-

Anwendungen erstellt. Dabei wurde in 4 Stufen nach dem Entwicklungsstand von

afr¢her Forschungdé bi s ashiedendem Mar kt befind

5 https //publications.jrc.ec.europa.eu/repository/handle/JRC121847 (abgerufen: 18.03.2022)
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/8940fal6-al7e-11eb-b85c-
01aa75ed71a1/|anquaqe -en (abgerufen: 18.03.2022)
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Die Datenbank’ mit 645 Eintragen kann eigenstandig genutzt werden, dabei kann
u. a. nach Landern, Organismen oder Techniken gefiltert werden. Pflanzen waren
zum Studienzeitpunkt der weltweit am starksten bearbeitete Sektor, gefolgt von
menschlichen Zellen und Tieren. CRISPR nahm dabei fast 70 % ein. Die aktivsten
Lander waren China und USA, aber weltweit wurde in vielen weiteren Landern mit
NGT gearbeitet. Im Pflanzenbereich wurde haufig mit Getreide (162 Anwendungen)
gefolgt von Ol- und Faserpflanzen (71) und Gemiise (53) gearbeitet. Hauptsachlich
wurden dabei die Zusammensetzung (115 Anwendungen), die biotische Stresstole-
ranz (113) und der Ertrag (88) bearbeitet. Zum Zeitpunkt der Studie gab es jedoch
erst zwei Pflanzen, die auf dem Markt waren; Calyxt Soja mit verandertem Olsaure-

gehalt (siehe Kapitel 3.1.2) und die sogenannte GABA-Tomate (siehe Kapitel 3.1.4).

Im Tierbereich wurden hauptsachlich Haustiere (36 Anwendungen) bearbeitet, ge-
folgt von Nagern/Primaten (9) und Insekten (9). Hier gab es noch keine Marktanwen-
dungen. Gene Drive (17 Anwendungen) stellte hier das Hauptforschungsgebiet dar.

Im Bereich Medizin wurde hauptsachlich der Bereich Krebs (48 Anwendungen) ge-
folgt von Viruserkrankungen (23) und Blutkrankheiten (16) bearbeitet. Weltweit liefen
bereits zahlreiche klinische Studien.

NGT-Mikroorganismen wurden hauptséchlich im geschlossenen System genutzt und
fanden sich bereits im kommerziellen Einsatz fur die Bioproduktion industriell rele-
vanter Molekile. Sie werden dort mehr und mehr zum Standard. Mit Pivot Bio Bakte-
rien zur Stickstoff-Fixierung ist weltweit bereits ein kommerzielles Produkt fir Freiset-
zungen vorgesehen (siehe Kapitel 3.4.2.3).

Im Folgenden sind fur die Bereiche Pflanzenzucht, Tierzucht/Tiermedizin, Human-
medizin und industrielle Biotechnologie einzelne Beispiele konkreter ausgefihrt. In
den Uberschriften der Unterkapitel ist, sofern eindeutig moglich, angegeben, mit wel-
cher Gene-Editing-Technik entsprechende Produkte hergestellt wurden. Dies ist in
den meisten Fallen die SDN-1-Technik, bei der, wie im Kapitel 1.2.1.1 beschrieben,
keine fremde DNA im Produkt verbleibt, welches daher wie in Kapitel 2.3 dargestellt
in vielen Landern der Welt nicht unter eine Gentechnikregulierung fallt. Auf Beispiele

transgener SDN-3-Technik wurde weitestgehend verzichtet, da hier eine Regulierung

7 https://datam.jrc.ec.europa.eu/datam/embed/NEW_ GENOMIC TECHNIQUES/ (abgerufen:
21.03.2022)
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vergleichbar der bei klassischer Gentechnik unbestritten ist. Beispielsweise werden

daher Gene Drive Anwendungen nicht erwahnt.

3.1 Gene-Editing bei Pflanzen

Die neuen genomischen Techniken (NGT) finden in der Pflanzenzucht immer mehr
Anwendung. Dies belegen auch Antrage auf Freisetzungen in der EU, die immer 0f-
ter Pflanzen betreffen, die tber NGT modifiziert wurden. 2022 wurden laut

www.transgen.de sechs Antrage auf Freisetzung in der EU gestellt, vier davon fir

durch NGT veranderte Pflanzen. Drei dieser Antrage kamen aus Belgien, wo Mais
mittels CRISPR/Cas verandert wurde, um eine bessere Stress- oder Trockentoleranz
bzw. eine verbesserte Verdaulichkeit zu erreichen. In Spanien soll versuchsweise
Brokkoli angebaut werden, der Trockenheit und hohe Salzkonzentrationen im Boden
besser tbersteht®. Vor allem im Bereich Forschung und Entwicklung werden oftmals
NGT eingesetzt. Es gibt bereits Anwendungen bei Kultur- und Nutzpflanzen, die
schon sehr weit fortgeschritten sind und im Folgenden beispielhaft dargestellt sind.

3.1.1 Cibus-Raps (SDN-1)

Unter dem BeRgprpisfif weCidkewns ver schi edene Rapslir
die tolerant gegenuber einem bestimmten Herbizid sind und von der Firma Cibus US

LLC in den USA kommerziell vermarktet werden. Diese Herbizidtoleranz kann so-

wohl durch herkémmliche Zichtungsmethoden, wie auch durch Genomeditierung

(verwendete Technik hier ODM) erzeugt werden. Die neue Eigenschaft der Pflanze

beruht dabei auf einer Punktmutation, also dem Austausch eines einzigen DNA-

Bausteins an einer ganz bestimmten Stelle des AHAS-Gens. So enthalt z. B. der

durch herkdmmliche Zichtung erzeugte Clearfield-Raps ebenfalls diese Punktmuta-

tion im AHAS-Gen.

Der Cibus-Raps erhielt 2020 erneut besondere Aufmerksamkeit, da eine Forscher-
gruppe um John Fagen eine Methode zur spezifischen Detektion und Quantifizierung
der ersten kommerziellen, genomeditierten Pflanze i eben diesem Cibus-Raps i
prasentierten [1]. Die Studie wurde dabei von diversen Verbanden wie dem Verband

Lebensmittel ohne Gentechnik und Greenpeace finanziert.

8 https://www.transgen.de/anbau/1455.freilandversuche-
deutschland.html?fbclid=IwWAR2VInTq8 ZL44JCs5-jwwJ8DKW-a9DrNAcu8s-3Tgll f8LujQ4DeQ0pHk
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Das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) hat darauf-
hin diese Veroffentlichung und die darin vorgestellte Methode gepruft und bewertet.
Die Uberpriifung der Methode zeigte, dass diese zwar sehr sensitiv ist, jedoch alle
herbizidtoleranten Rapslinien mit dieser bestimmten Punktmutation detektiert, also
auch jene, die Uber herkdbmmliche Zichtungsmethoden hergestellt wurden. Die Spe-
zifitat der Methode ist folglich nicht hoch genug fir die Detektion einer bestimmten
genomeditierten Rapslinie. Diese und weitere Charakteristiken der Methode flihrten
dazu, dass das BVL diese als derzeit nicht anwendbar in der Gentechnikiiberwa-

chung eingestuft hat®.

De A 28b GenTG Arbeitsgruppe AMet hodensammlu
ne molekularbiologische Methoden beziglich deren Eignung fur eine spezifische De-

tektion von genomeditiertem Cibus-Raps und zur Unterscheidung von herkémmlich

erzeugten Varianten. Auch das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (LGL) beteiligt sich an der Entwicklung dieser Methoden im Rahmen

eines vom StMUV geférderten Projekts.

3.1.2 Calyxt-Soja (SDN-1)

Die Firma Calyxt (USA) nutzt vor allem die TALEN-Technologie (TALEN = Transcrip-
tion activator-like effector nucleases), die neben CRISPR/Cas9 eine der wichtigsten

Techniken zur Genomeditierung darstellt.

Diese Technik wurde genutzt, um einen kleinen Teil eines Gens (FADZ2) in der Soja-
bohne zu entfernen und dadurch dieses Gen auszuschalten. Die genetische Modifi-
kation fihrte zu einer veranderten Fettsdurezusammensetzung. Gewohnliche Soja-
bohnen enthalten ca. 20 % Olsaure. In der genomeditierten Sojabohne konnte dieser
Anteil auf 80 % erhdht werden. Gleichzeitig wurde der natirliche Anteil der Linolsau-

re von ca. 50 % durch die Genomeditierung auf unter 5 % gesenkt [2].
Die Veranderungen in der Fettsaurezusammensetzung haben einige positive Effekte:

a) Die Erhohung des Olsauregehalts fuihrt zu einer verbesserten Stabilitat

9

https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/06 Gentechnik/Ergebnisbericht UeberpréoeC3%BCfu
ng-und-Beurteilung-Nachweismethode-fuer-herbizidtoleranten-Raps.pdf? blob=publicationFile&v=4
(abgerufen 13.12.2021)
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des Ols und damit zu einer langeren Haltbarkeit/Lagerfahigkeit.

b) Beim Erhitzen von Olen kommt es generell zu chemischen und physikali-
schen Veranderungen des Ols (z. B. Verdickung). Durch die Erhéhung

des Olsauregehalts werden diese Veranderungen reduziert.

c) Die Reduzierung des Linolsaureanteils fihrt zu einem besseren Verhaltnis
von Omega-3-Fettsauren zu Omega-6-Fettsauren (z. B. Linolsaure). Das
Bundesinstitut fir Risikobewertung verweist auf ein Verhaltnis von 1:5
(Omega-3 zu Omega-6), um eine gesunde Balance zu schaffen®. Durch
die moderne Erndhrung wird meist ein zu hoher Anteil an Omega-6-

Fettsduren mit der Nahrung aufgenommen.

Die durch die Firma Calyxt genomeditierte Sojabohne wurde zunachst nur fir indust-
rielle Zwecke produziert. Auch ein neues, aus dieser Sojabohne hergestelltes Ol (Ca-
lyno; Abbildung 3) soll zunachst nicht an den Verbraucher direkt abgegeben werden.

Es darf in den USA als gentechnikfrei beworben werden.

ca@no

Non-GMO High Oleic

Soybean 0il m
ca@rw =
calyxt ... a

Abbildung 3: Calyno Sojadl der Firma Calyxt. Hergestellt wird dieses Ol aus genom-
editierten Sojabohnen und enthalt einen deutlich reduzierten Linolsaureanteil bei
gleichzeitig hohem Olsaureanteil (Bildquelle: www.transgen.de). Aufgrund der Dere-

gulierung von genomeditierten Organismen in den USA kann das Sojadl in Amerika

als GVO-frei verkauft werden.

10 https://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche_bewertung_von_fettsaeuren-54422.html (abgerufen
03.12.2021)
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Die 8§ 28b GenTG Arbeitsgruppe erarbeitet unter Federfiihrung des LGL derzeit ein
Nachweisverfahren fir die in diese Sojabohne eingebrachte genetische Verande-
rung. Die Arbeiten hierzu finden grof3tenteils im Rahmen eines vom StMUV geforder-
ten Projekts am LGL statt. Ein Problem hierbei ist, wie generell bei der Entwicklung
von Nachweisverfahren fir genomeditierte Organismen, das Fehlen von geeignetem
Referenzmaterial. Daher kann die Entwicklung und Testung des Nachweisverfahrens
derzeit nur auf Basis von theoretischen Sequenzinformationen erfolgen. Dennoch ist
ein nationaler Ringversuch zur Validierung der Methode im Rahmen der § 28b

GenTG Arbeitsgruppe fur 2022 geplant.

3.1.3 Wachsmais (SDN-1)

Der Wachsmais (engl. waxy corn) ist ein vor allem fur industrielle Zwecke entwickel-
ter Mais der Firma Corteva Agriscience (USA; Abbildung 4). Feldversuche zeigen
einen hoheren Ertrag, aber, noch viel wichtiger, eine Verschiebung der Starkezu-
sammensetzung. Die Starke im Mais verteilt sich auf Amylose und Amylopektin.
Normaler Hartmais weist einen Amyloseanteil von etwa 25-30 % auf. Der Wachsmais
hingegen besitzt nur etwa 0-5 % Amylose und entsprechend einen Amylopektinanteil
von 95-100 %. Amylopektin ist vor allem in der industriellen Produktion (z. B. Papier,
Klebstoffe, Schmierstoffe) sehr wichtig. Amylose wird hingegen eher in der Lebens-
mittelproduktion eingesetzt!!. Folglich muss im Verlauf der industriellen Produktion

eine Trennung von Amylose und Amylopektin erfolgen, was aufwandig und teuer ist.

Im Wachsmais wurde unter Verwendung der CRISPR/Cas9-Technologie ein Teil ei-
nes Gens entfernt, wodurch sich die Starkezusammensetzung noch weiter in Rich-

tung Amylopektin verschiebt.

11 https://www.transgen.de/lexikon/1662.amylose-amylopektin-staerke.html (abgerufen 03.12.2021)
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&

CRISPR-Cas
Waxy Corn

Next-generation waxy corn developed with CRISPR-Cas
enabled advanced breeding technology

CRISPR-Cas K
{8 I 57— AR CRISPR-Cas B AR 15 7 HURR K

@

Pioneer Agronomy Sciences 2017 Johnston Expo  GrowingPoint

Abbildung 4: Schild an einem Maisfeld, auf dem Wachsmais (Waxy Corn) der Firma

Corteva (Ausgrindung von DuPont; Vertrieb durch Pioneer) angebaut wird?2,

Das LGL ist auch bei der Etablierung eines Nachweises fiir diese genomeditierte
Pflanze federfihrend. Die Etablierung erfolgt im Rahmen eines vom StMUV geférder-
ten Projektes in Kooperation mit der 8§ 28b GenTG Arbeitsgruppe. Auf Bemuhungen
des BVL hin konnte tber die Firma Corteva Referenzmaterial fur den Wachsmais
beschafft werden, dessen Nutzung durch ein sehr strenges aMaterial Transfer Ag-
reementdjedoch stark eingeschrénkt ist. Dennoch kénnen die theoretischen Informa-
tionen beziglich der eingebrachten Modifikationen nun auch praktisch erarbeitet
werden und die durch den Hersteller verdffentlichte Nachweismethode an authenti-
schem Material getestet werden. Sobald diese Informationen vorliegen und die Me-
thode den Anforderungen der GVO-Analytik entspricht, soll auch ein nationaler Ring-
versuch zur Etablierung und Validierung des Nachweisverfahrens durchgeftihrt wer-
den.

3.1.4 GABA-Tomate (SDN-1)

G A B A -Arhinobutterséure) ist einer der wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter
im menschlichen Korper. Diese Stoffe blockieren bestimmte Signale im Gehirn und
reduzieren dadurch die Erregbarkeit von Nervenzellen, weshalb GABA z. B. thera-
peutisch bei der Behandlung von Epilepsien eingesetzt wird. In Studien wurde ge-

12 https://grain.org/en/article/6640-gm-waxy-maize-the-gene-edited-trojan-horse-is-moving-through-

the-gates (abgerufen 08.12.2021)
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zeigt, dass Menschen, die an ADHS [3] oder Depressionen [4] leiden, eine geringere
GABA-Konzentration aufweisen. GABA soll zudem positive Effekte bei Bluthochdruck
[5], Schlaflosigkeit [6] und Stress [7] haben.

Mittels Gene-Editing (CRISPR/Cas9) wurden Tomaten verandert, um den nattrlichen
GABA-Anteil zu erhdhen [8, 9]. Hierfur wurde ein DNA-Baustein entfernt, der dazu
fuhrt, dass ein Teil des Proteins nicht mehr gebildet wird. Dieser fehlende Teil sorgt
normalerweise fur die Regulierung der GABA-Produktion, wodurch nun mehr GABA

in der Tomate angereichert wird.

Diese Tomate wird seit 2021 in Japan durch die Firma Sanatech Seed Co., Ltd. als
Sorte ASieiHiagm RABAHAO kommer ziell vertnrieben

Japan kostenlos an Hobbygartner abgegeben. Mittlerweile werden die Tomaten

selbst!? und Garten-Kits mit vier Setzlingen'*( umger echnet f ¢r 65 ()

boten (Abbildung 5). Auch als Tomatenpuree ist das Produkt bereits auf dem Markt.

Die § 28b GenTG Arbeitsgruppe beschaftigt sich auch bei der GABA-Tomate mit der
Entwicklung eines Nachweisverfahrens. Uber Mitglieder der Arbeitsgruppe konnte
Material dieser Tomate besorgt werden, um die theoretischen Informationen beziig-
lich der genetischen Veranderungen in der GABA-Tomate zu bestéatigen. Anschlie-
Rend kann an der Entwicklung eines Nachweisverfahrens gearbeitet werden. Auch

hier ist das LGL an der Methodenentwicklung beteiligt.

= V. A

Abbildung 5: GABA-Tomate als Frucht (links) und als Setzling (rechts), angeboten
durch die Firma Sanatech Seed Co., Ltd..

13 https://sanatech-seed.com/en/20210915-2/ (abgerufen 03.12.2021)
14 https://sanatech-seed.com/en/211011-2/ (abgerufen 03.12.2021)
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3.2 Gene-Editing in der Tierzucht und Tiermedizin

Die neuen Methoden des Gene-Editings finden in den letzten Jahren auch vermehrt
Anwendungen in der Tierzucht. Typische Forschungsschwerpunkte des Gene-
Editings im Bereich der Tierzucht sind insbesondere die Verbesserung des Tierwohls
(einschlie3lich der Entwicklung krankheitsresistenter Nutztiere), die Optimierung von
Produktivitat und Produkteigenschaften sowie die Zichtung von Tieren mit einem
biomedizinischen Nutzen fir den Menschen. Im Folgenden sind einige prominente

Beispiele kurz skizziert.

3.2.1 Rote Goldbrasse (SDN-1)

Die Rote Goldbrasse (Pagrus major) ist ein vor allem im nordwestlichen Pazifik vor-
kommender Speisefisch. In Europa wird eine andere Art verwendet als in Asien. Hier
spielt die Goldbrasse oder Dorade (Sparus aurata) im Bereich der Aquakultur eine
grof3e Rolle. Diese wird im Mittelmeerraum vor allem in Griechenland und Spanien in
Netzgehegen gezuchtet und machte im Jahr 2020 mehr als 10 % des Gesamtwerts

der EU-Aquakulturproduktion aus [10].

Ein japanisches Forschungsteam hat das Genom der Roten Goldbrasse unter Ver-
wendung des CRISPR/Cas9-Systems an einer Stelle modifiziert [11]. Dabei wurde
durch das Entfernen eines einzelnen DNA-Bausteins ein Gen ausgeschaltet, das fur
die Regulierung der Bildung der Skelettmuskulatur verantwortlich ist. Dies fuhrt dazu,
dass Fische im Verlauf der Zucht bis zu 20 % mehr Skelettmuskulatur ausbilden,

wodurch mehr Fleisch flr den Verzehr zur Verfligung steht (Abbildung 6).

Diese genomeditierte Rote Goldbrasse ist in Japan nun als erstes genomeditiertes
Tier zugelassen worden. Eine Sicherheitsbewertung wurde durch das japanische

Gesundheitsministerium nicht verlangt, da keine Fremdgene hinzugefiigt wurden?®.

15 https://www.keine-gentechnik.de/nachricht/34459/ (abgerufen 03.12.2021)
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genomeditierte Goldbrasse Wildtyp (nicht modifiziert)

Abbildung 6: Erscheinungsbild der genomeditierten Roten Goldbrasse (links) im

Vergleich zur nicht modifizierten Roten Goldbrasse (Wildtyp; rechts) [11].

3.2.2 Hornlose Rinder

Die Horner von Rindern stellen sowohl fur Artgenossen, wie auch fir in der Landwirt-
schaft Arbeitende eine potentielle Gefahr dar. Die Enthornung ist flr Rinder mit
Schmerzen und Stress verbunden, weshalb diese immer wieder Bedenken bezuglich

Tierwohl hervorruft.

Es gibt bei Rindern zwei natirlich vorkommende genetische Genvarianten, die fir die
Zucht hornloser Rinder verwendet werden kdnnen. Bei diesen genetischen Varianten
ist in einem bestimmten Gen, das fur die Ausbildung der Hérner notwendig ist, ein
kleines DNA-Fragment entfernt bzw. eingeftigt. Dadurch ist die Funktion dieses Gens
zerstort und die Ausbildung der Horner findet nicht mehr statt. In der bayerischen
Fleckviehzucht wird seit Gber 20 Jahren gezielt auf Hornlosigkeit geziichtet. Rund

9 % der in den Zuchtbetrieben stehenden Milchkihe sind nattrlich hornlos (Stand
April 2021). Der Anteil der hornlosen Fleckvieh-Besamungsbullen betragt in Bayern
knapp 37 % (Stand August 2020) 16,

Allerdings sind nicht in allen Rinderrassen ginstige Voraussetzungen fur die Zucht

auf Hornlosigkeit gegeben, da z. B. beim Braunvieh die erwiinschte Variante relativ

16 https://www.Ifl.bayern.de/itz/rind/019880/index.php
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selten ist. Verschiedene Arbeitsgruppen arbeiten daher daran, diese genetische Va-
riation mittels neuer molekularbiologischer Methoden in Rinder zu tbertragen. Dabei
kommen verschiedene Varianten des Gene-Editings zum Einsatz. Es gibt Arbeits-
gruppen, die mit TALEN [12] arbeiten (Abbildung 7; SDN-1), andere nutzen das
CRISPR/Cas-System [13] (SDN-1 bis -3). Eine kommerzielle Nutzung ist derzeit aber
noch nicht in Sicht.

Abbildung 7: Hornlose Rinder i die Eigenschaft der Hornlosigkeit wurde durch die

neuen molekularbiologischen Techniken in die Rinder eingebracht [12].

3.2.3 Xenotransplantation

Da der Bedarf an Spenderorganen weitaus hoher ist als das Angebot, wird intensiv
nach Alternativen gesucht. Eine Lésung des Problems kénnte Xenotransplantation
sein - die Ubertragung von Zellen, Geweben und Organen vom Tier auf den Men-
schen. Das Hausschwein ist hierfir besonders geeignet, da die Organe von Schwein
und Mensch in etwa gleich groR3 sind und ahnliche anatomische und physiologische
Merkmale aufweisen. Dabei kommt es jedoch oft zu teilweise sehr starken Immunre-
aktionen beim Menschen und zur Abstol3ung des transplantierten Organs. An vielen
Stellen wird derzeit an Modellen geforscht, um die Nutzung der Xenotransplantation

zu verbessern und die AbstoRungsreaktionen zu reduzieren.

An der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU) wird an Schweinen ge-
forscht!’, die Uber Gene-Editing mehrfach genetisch verandert wurden, damit diese
Proteine erzeugen, die den menschlichen Varianten entsprechen, wodurch eine Im-

munantwort auf Seiten des Menschen bei einer Transplantation reduziert wird (SDN-

1 https://www.genzentrum.uni-muenchen.de/research-
groups/wolf/research/xenotransplantation/index.html (abgerufen: 07.01.2022)
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3). Auch wurde ein Gen (GGTA1) durch Gene-Editing ausgeschaltet, um ein langfris-
tiges Uberleben des Transplantats im Menschen zu gewéhrleisten (SDN-1).

Am 11.01.2022 berichtete die Stiddeutsche Zeitung von der erstmals erfolgreichen
Transplantation eines Schweineherzens!®. Das Herz stammt aus einem gentech-
nisch veranderten Tier. Details zur gentechnischen Veréanderung sind noch nicht be-
kannt, da dieser Erfolg noch nicht in einem wissenschaftlichen Journal publiziert
wurde. Der Patient verstarb zwei Monate nach der Transplantation trotz anfanglich

sehr positiver Entwicklung®®.

Generell ist die Entwicklung von Tiermodellen durch die Anwendung des Gene-
Editings deutlich einfacher geworden, wodurch auch komplexe Krankheitsmodelle
mit zahlreichen veranderten Genen relativ schnell in Versuchstieren erzeugt werden
konnen. Die haufigsten Tiermodelle basieren auf dem Schwein, dem Rind und dem
Schaf [14].

3.2.4 PRRS-Virusresistenz bei Schweinen (SDN-1)

Eine der bedeutsamsten Erkrankungen beim Schwein ist das Porcine Reproductive
and Respiratory Syndrome, auch PRRS genannt. Diese Erkrankung verursacht allei-
ne in Europa und Amerika jedes Jahr Kosten in Hohe von 2,5 Milliarden US$?°. Das
verantwortliche Virus dringt in die Lunge des Tieres ein und zerstort dort die Immun-
zellen (Lungenmakrophagen). Dies filhrt zu Atemwegserkrankungen und kann auch

Probleme bei der Fortpflanzung bedingen.

Fir die Infektion nutzen die Viren eine bestimmte Bindestelle auf der Zelloberflache,
die als CD163 bezeichnet wird. Diese Bindestelle ist das Ziel der genetischen Verén-
derung in Schweinen, um eine geringere Anfalligkeit bzw. vollstandige Resistenz zu
erzeugen. Die neuen molekularbiologischen Techniken (meist das CRISPR/Cas-
System) werden genutzt, um diese Bindestelle vollstandig auszuschalten, oder nur
Teile so zu verandern, dass das Virus nicht mehr andocken kann und dennoch die
grundlegende, natirliche Funktion dieser Bindestelle erhalten bleibt [15, 16]. Dies

schutzt vor einer Infektion der Schweine.

18 https://www.sueddeutsche.de/gesundheit/schweineherz-transplantation-usa-1.5504840 (abgerufen:
11.01.2022)

19 https://www.sueddeutsche.de/wissen/transplantation-schweineherz-patient-tod-1.5544508

20 https://www.sciencedaily.com/releases/2018/06/180620150139.htm (abgerufen 13.12.2021)
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3.2.5 Afrikanische Schweinepest

Die Afrikanische Schweinepest (ASP) stellt eine grof3e Gefahr fir das Hausschwein
dar. Die durch Wildschweine eingeschleppte Krankheit wurde auch schon in
Deutschland nachgewiesen. Es wird daher intensiv an Mdglichkeiten zur Bekamp-
fung dieser Krankheit geforscht. Dabei ist auch das Gene-Editing als Methode in den

Fokus geruckt und es haben sich zwei Herangehensweisen herauskristallisiert:
a) Erzeugung resistenter Hausschweine
b) Herstellung von Impfstoffen

Wissenschatftler des Friedrich-Loffler-Instituts haben ein CRISPR/Cas-System in Zel-
len von Wildschweinen eingebracht. Dieses CRISPR/Cas-System ist gegen ein Gen
des ASP-Virus gerichtet und zerstort diese bei einer Infektion der Zelle, wodurch sich
das Virus nicht mehr vermehren kann?!: (SDN-3-Technik). Einen anderen Ansatz ha-
ben Kollegen aus GroR3britannien gewahlt, die Gber Zink-Finger-Nukleasen (ZFN;
SDN-2) eine Genvariante des Hausschweins durch eine Genvariante des afrikani-
schen Warzenschweins ersetzt haben, welches natirlicherweise resistent gegeniber
dem ASP-Virus ist. Die editierten Hausschweine erwiesen sich in den Tests zwar
nicht so widerstandsfahig wie erhofft, doch bei einigen Tiere dauerte es langer, bis
sich Krankheitssymptome zeigten??.

3.3 Gene-Editing in der Humanmedizin

Im Bereich der Humanmedizin wird eine Anpassung des Gentechnikrechts beztglich
des Gene-Editings allgemein nicht fur so dringlich erachtet wie in den zuvor be-
schriebenen Bereichen der Pflanzen- und Tierzucht. Hintergrund ist, dass For-
schungsarbeiten in gentechnischen Laboren stattfinden, die in der Regel bereits vor-
handen sind, und meist nur einer Aufzeichnungspflicht unterliegen. Nach Artikel 5
Absatz 1 der Richtlinie 2001/18/EG (Freisetzungsrichtlinie) gilt diese zudem nicht fir
die absichtliche Freisetzung von fir zum menschlichen Gebrauch bestimmten Arz-
neimittelwirkstoffen und Kombinationspraparaten, die aus einem GVO oder einer

Kombination von GVO bestehen oder solche enthalten.

21 https://www.agrarheute.com/tier/schwein/genveraenderte-schweine-versprechen-asp-resistenz-
568652 (abgerufen: 07.01.2022)

22 https://lwww.transgen.de/tiere/2687.afrikanische-schweinepest-genome-editing.html  (abgerufen:
07.01.2022)
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Das Buro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag wurde im
Fruhjahr 2017 vom Ausschuss fir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschét-
zung mit einer Sachstandserhebung sowohl zur Keimbahntherapie als auch zur so-
matischen Gentherapie mithilfe von Gene-Editing-Verfahren beauftragt, um dem
Deutschen Bundestag eine fundierte Informationsgrundlage zu den Potenzialen und
Herausforderungen bieten zu kénnen. Ziel dieses Monitoring-Projektes war eine in-
terdisziplinare Darstellung des aktuellen Sachstands zu den Anwendungsbereichen
maoglicher Keimbahntherapien sowie der somatischen Gentherapie mithilfe von Ge-
ne-Editing-Verfahren. Wahrend bei der Keimbahntherapie eine Analyse des bisheri-
gen und laufenden ethischen und rechtlichen, fachwissenschaftlichen und 6ffentli-
chen Diskurses im Vordergrund stand, sollte bei der somatischen Gentherapie vor

allem der naturwissenschaftlich-medizinische Sachstand erhoben werden. Der 300

Seiten umfassende EndBGeneidtinga nz uMe nMocnhi et nofir i (nAgr -

beitsbericht Nr. 191) wurde im September 2021 veréffentlicht?3,
3.3.1. Somatische Gentherapie

In den letzten funf bis zehn Jahren wurden mehrere erfolgreiche klinische Studien zu
Akl assi schenf BGgegeh Haenophil@ (Biuterkrankheit), vererbbare
Blindheit, spinale Muskelatrophie oder Krebserkrankungen durchgefihrt. Die Verfah-
ren des Gene-Editings erdffnen nun weitere Mdglichkeiten fur optimierte und neue

Gentherapieansatze.

Uber die neuen genomischen Techniken kénnen z. B. Eintrittspforten (Rezeptoren)
fur Viren gezielt inaktiviert oder virale Gene zerstort werden. So konnte mit Hilfe die-
ser Techniken die Inaktivierung des CCR5 Co-Rezeptors des humanen Immundefizi-
enzvirus (HIV) [17], die Zerstérung von Onkogenen humaner Papillomaviren (HPV)
[18] bzw. das Ausschneiden integrierter HIV-Genome mittels SDN-1-Technik erreicht
werden ([19]).

Auch konnen unter Verwendung der SDN-2-Technik defekte Genabschnitte korrigiert
werden, um die genetische und physiologische Funktion dieser Gene wiederherzu-
stellen. Uber die SDN-3-Technik kdnnen auch therapeutische Gene gezielt an Positi-

onen im Genom eingebaut werden, die als

23 https://www.tab-beim-bundestag.de/news-2021-12-14-genome-editing-am-menschen-hoffnungen-
oder-hybris.php (abgerufen am 16.03.2022)

S
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sehen werden. An derartigen Positionen fuhrt der Einbau nicht zur Schadigung der
Zelle.

3.3.1.1 Lebersche kongenitale Amaurose (LCA)

Ein konkretes Beispiel fir die Gentherapie mit Hilfe der neuen genomischen Technik
findet sich bei der Therapie der Leberschen kongenitalen Amaurose (LCA). Die LCA
ist eine frihkindliche Netzhautdystrophie, die sich in Form einer ausgepragten Seh-
behinderung oder Blindheit bei der Geburt oder den ersten Lebensjahren auszeich-
net. Oftmals kann Licht noch wahrgenommen werden und Uber viele Jahre bleibt
auch noch ein Sehrest erhalten. Bisher wurde eine Reihe von Genen beschrieben,
deren Veranderung (Genmutation) die LCA verursacht. Durch die Genmutation wird
ein Enzym, welches bei der Regeneration des Sehfarbstoffes eine entscheidende
Rolle spielt, nicht oder nur fehlerhaft produziert. Dadurch kommt es zu einer umfas-
senden Funktionsstdrung im Pigmentepithel der Netzhaut. Die LCA kann durch eine
Reihe von unterschiedlichen Genmutationen ausgelost werden. Bei Patienten des
LCA Typs 10 (LCA10) ist das Gen CEP290 betroffen?4. Die genetische Veranderung
in diesem Gen beruht auf dem Austausch einer einzelnen Base, namlich der Aus-
tausch eines A (Adenin) durch ein G (Guanin). Dadurch wird ein fehlerhaftes
CEP290-Protein gebildet. Fir LCA10-Patienten mit der Mutation im CEP290-Gen
befindet sich eine neue Methode der Gentherapie mittels Gene-Editing im Testlauf.
Bei dieser klinischen Studie wird die fehlerhafte Stelle im Gen mit Hilfe der
CRISPR/Cas9-Gentherapie (SDN-1 Technologie) zerschnitten und dadurch korri-
giert. Das Gentherapeutikum wird als EDIT-101 bezeichnet.

3.3.1.2 Huntington-Krankheit

Die Huntington-Krankheit (alternativ Chorea Huntington oder Veitstanz) ist eine bis-
lang unheilbare dominant vererbte Erkrankung des Gehirns, die durch unwillkirliche,
unkoordinierte Bewegungen bei gleichzeitig schlaffem Muskeltonus gekennzeichnet
ist, mit Verhaltenséanderungen sowie einem Verlust der geistigen Fahigkeiten einher-
geht und zum Tod fuhrt. Betroffene leiden an der fortschreitenden Zerstérung eines
Bereichs des Gehirns, der fir Muskelsteuerung und grundlegende mentale Funktio-
nen wichtig ist. Durch einen Defekt im Huntingtin-Gen (HTT-Gen) wird ein fehlerhaf-
tes Protein (Huntingtin; HTT) gebildet, das zur Zerstérung von Gehirnzellen fuhrt.

24 https://www.kindernetzwerk.de/images/glossar/KB-70-Lebersche-cong--Amourose-SH_0.pdf (abge-
rufen am 07.03.2022)
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Das HTT-Gen enthélt dabei eine Sequenzabfolge von drei Nukleotiden, Cytosin-
Adenin-Guanin (CAG), die mehrmals wiederholt wird. Die Wiederholung dieser Ab-
folge kann in der Anzahl variieren. So wird in der Normalbevdlkerung die Abfolge
CAG etwa 16 1 20 Mal wiederholt. Ob sich die Huntingtonsche Krankheit entwickelt,
hangt vorrangig von der Anzahl der CAG-Wiederholungen ab. Im Durchschnitt tritt
die Erkrankung umso friiher in Erscheinung, je haufiger die Wiederholungen sind. Bei
Uber 60 CAG-Wiederholungen kann sich eine jugendliche Form der Huntington-

Krankheit manifestieren; ein Ausbruch im vierten Lebensjahr wurde beschrieben?>.

Die CRISPR/Cas9-Technologie ertffnet in préklinischen Studien erstmals die Mog-
lichkeit der Heilung der Huntington-Krankheit. So konnten Ekman et al. [20] im Jahr
2019 durch Anwendung einer CRISPR/Cas9-Gentherapie (SDN-1) im Tiermodell
eine Verlangerung der Lebensdauer sowie eine Verbesserung der motorischen Defi-
zite der behandelten Versuchsméuse erzielen. Dazu wurde das HTT-Gen vor den
CAG-Wiederholungen mit der Genschere CRISPR/Cas9 geschnitten, was zu einer
gestorten Produktion des HTT-Proteins und damit einhergehend zu einer einge-

schrankten Ausbildung des Huntington-Krankheitsbildes fihrt.

3.3.1.3 CRISPR/Cas9-Gentherapie fur Patienten mit Beta-Thalassamie

Hamoglobin ist der eisenhaltige Proteinkomplex, der als Blutfarbstoff in den roten

Blutkdrperchen enthalten ist. Es bindet den Sauerstoff und transportiert diesen so im

Blutkreislauf. Wahrend der Fétalperiode (ab der 9. Woche nach Befruchtung bis Ge-

burt) bis einige Monate nach der Geburt wird vorwiegend das Hamoglobin F (F fur

fotal) gebildet ~-umwe!l zBledm-Uater ewaheUt en beste
Beim erwachsenen Menschen hingegen findet sich tiberwiegend das Hamoglobin A

(A fur adult), welch e s  au s-unwe iz @Bbin-Unt er ei nheiten bestet
Bei der Umstellung von Hamoglobin F( U222) zu W{wagRd»bepielt de
Transkriptionsfaktor BCL11A eine -Gleomtral e RO

Untereinheit hemmt.

Die Beta-Thalassamie ist eine Erkrankung, der ein erblich bedingter Gendefekt zu-
grunde liegt, welcher die Hamoglobinbildung hemmt. Bei dieser Erkrankung werden
zwei deGlabik-Gene (Bines von jedem Elternteil) vererbt, weshalb nur sehr
wenig oder gar kein adultes Hamoglobin A gebildet werden kann. Fir Patienten, die

25 http://www.ehdn.org/about-hd/ (abgerufen am 07.03.2022)



http://www.ehdn.org/about-hd/

=42 -

an Beta-Thalassamie leiden, war die Hoffnung auf Heilung bislang stets mit einer
Blutstammzelltransplantation bzw. Knochenmarktransplantation verbunden. Findet
sich jedoch kein passender Spender oder ist eine solche Transplantation aufgrund
diverser Risikofaktoren nicht durchfiihrbar, sind betroffene Thalassédmie-Patienten
auf regelméafige Bluttransfusionen von gespendeten roten Blutzellen (Erythrozyten),
die gesundes Hamoglobin besitzen, angewiesen.

Ende 2019 wurde im Rahmen einer industriegesponsorten klinischen Studie bei einer
Beta-Thalassamie-Patientin am Universitatsklinikum Regensburg durch Professor Dr.
Selim Corbacioglu die CRISPR/Cas9-Gentherapie angewandt. Hierfiir wurden der
Patientin Blutstammzellen entnommen und im Labor so verandert, dass die Blockade
der Bildung des fotalen Hamoglobins F, die natirlicherweise nach der Geburt ein-
setzt, wieder aufgehoben wird, um statt des defekten Hamoglobins A wieder Hamo-
globin F zu erhalten. Unter Verwendung der CRISPR/Cas-Technologie (SDN-1-
Technik) wurde ein genetischer Abschnitt des BCL11A gebunden und inaktiviert [21].
Dadurch wird nun weniger BCL11A erzeugt und das fotale Hamoglobin F wird wieder
gebildet. Nach dieser Behandlung wurden der Patientin die genomeditierten Blut-
stammzellen wie bei einer regularen Stammzelltransplantation wieder zugefuhrt.
Funktioniert das Gene-Editing wie in den bisherigen Studienergebnissen, hatte dies
zur Folge, dass sich die Patientin keiner Bluttransfusion und dementsprechend auch
keiner Blutstammzelltransplantation mehr unterziehen misste. Prof. Corbacioglu
schreibt zu den Ergebni ssen: tudnmehrals g-
fullt. Unsere Thalassamie-Patientin, weltweit der erste Patient, die mit dieser Metho-
de geheilt werden konnte, bendtigt seit der Gen-Editierung keine Bluttransfusionen

und auch keine Blutstam#fizell transpl ant

3.3.2 Anwendungen bei menschlichen Embryonen

Im April 2015 wurden von einer chinesischen Forschungsgruppe erstmals Ergebnis-
se von Experimenten zur Einfihrung genetischer Ver&dnderungen in menschliche
Embryonen verdffentlicht. In diesen, wie in allen der nachfolgenden, bis heute 6ffent-
lich gemachten Experimente von Forscherteams aus China, den USA, Sudkorea und
Grol3britannien, wurde das CRISPR/Cas9-System oder darauf basierende Systeme

zur Einfuhrung von gezielten Genomveranderungen verwendet.

26 https://www.ukr.de/service/aktuelles/06606.php

wur den

at

on


https://www.ukr.de/service/aktuelles/06606.php

-43 -

Die Mehrzahl der Versuche zielte darauf ab zu zeigen, dass Mutationen, die mono-
gene Erbkrankheiten (wie z. B. Beta-Thalassamie) hervorrufen, iber Gene-Editing
korrigiert werden kénnen. In Experimenten zum Gene-Editing ber homologe Re-
kombination war die Erfolgsrate der angestrebten Sequenzkorrekturen bzw. -
veranderungen relativ klein (typischerweise unter 20 % der injizierten Embryonen),
es kam zu Mosaikbildungen (d. h., die Sequenzverdnderung fand nicht in allen Zellen
der Embryonen statt), und es traten Off-Target-Mutationen auf. Die Experimente mit
den kirzlich entwickelten auf CRISPR/Cas9 aufbauenden Genomeditierungsverfah-
ren deuten darauf hin, dass i zumindest fir manche Gene i sehr hohe Editierungs-
effizienzen (bis zu 100%) erreicht werden kénnten. Off-target-Effekte und Mosaikbil-
dungen konnten jedoch auch in diesen Versuchen nicht vermieden oder ausge-

schlossen werden (aus TAB-Arbeitsbericht Nr. 191 7 Gene-Editing am Menschen).

Am 25.11.2018 berichtete die Zeitschrift MIT Technology Review online Uber einen
Eintrag im chinesischen Register fur klinische Studien, wonach Uber kiinstliche Be-
fruchtung und Gene-Editing Embryonen im CCR5-Gen so verandert werden sollten,
dass sie resistent gegen Infektionen mit dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV)
werden. Wenig spater gab der chinesische Forscher He Jiankui in Interviews und
Uber Video bekannt, dass aus diesen Versuchen zwei gesunde Madchen (Zwillinge)
geboren worden seien, deren Erbgut bei der Befruchtung durch Gene-Editing so ver-
andert worden war, dass HIV nicht in ihre Zellen eindringen konnte. Am 28.11.2018
prasentierte der Forscher auf dem &econd International Summit on Human Genome
Editingéin Hongkong Daten aus diesen Versuchen, die nicht publiziert oder fachlich
begutachtet worden waren. Insgesamt waren demnach sieben Paare beteiligt. Die
Manner waren jeweils HIV-positiv, ihre Partnerinnen dagegen gesund. Die Ver-
suchspersonen wurden unter den Mitgliedern einer Community von Aidskranken re-
krutiert. Bei den Experimenten wurde CRISPR-Cas9 verwendet, um an einer be-
stimmten Stelle des Gens fur das CCR5-Zelloberflachenmolekul i einem Co-
Rezeptor, den das HIV haufig zur Infektion benétigt i kleine Mutationen hervorzuru-
fen (SDN-1-Technik). Diese sollen die Effekte einer bekannten natirlich vorkommen-
den Deletionsmutation des CCR5-Gens (CCR5delta32) nachahmen, die (wenn beide
Genkopien betroffen sind) eine Resistenz gegentber bestimmten HIV-Stammen zur
Folge hat (Abbildung 8).
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Abbildung8: CCR5 i st ein-Recge@nanmnitdrrAdoe | nfekt
ten HIV-Stammen. Beim HIV-Infektionsprozesses lagert sich das virale Protein GP-

120 sowohl an den Rezeptor CD4 als auch den Co-Rezeptor CCR5 auf der Oberfla-

che der Zielzelle an. Beide Interaktionen sind wichtig, damit das HIV-Viruspartikel

nah genug an die Zelloberflache kommen k a n n um mit dieser zu AV
(linke Abbildung). In 10 % der européischen Bevdlkerung findet sich eine 32-

Basenpaar-Deletion (CCR5-delta32), wodurch dieser Co-Rezeptor nicht mehr korrekt

gebildet wird und daher nicht mehr an der Zelloberflache zur Verfigung steht. Das
HIV-Viruspartikel kommt nicht mehr nah genug an die Zelloberflache, um mit dieser

zu AVerschmel zenii (rechte Abbildung). Di es f

tragers gegeniber bestimmten HIV-Stammen [22].

Die prasentierten Daten legen nahe, dass nur bei einem der beiden Madchen (Nana)
in beiden Genkopien entsprechende Mutationen ausgelost wurden. Bei dem anderen
Madchen (Lulu) scheint nur eine Genkopie durch eine Deletion verandert worden zu
sein, wobei sich die Deletion auch etwas anders darstellt, als bei der CCR5delta32-
Mutation. Dariliber hinaus scheinen die gezeigten DNA-Sequenzdaten darauf hinzu-
deuten, dass die Mutationen nicht in allen Zellen der beiden Babys vorhanden sind,
also Mosaikbildung aufgetreten ist. Versuche zur Uberpriifung einer Resistenz ge-
genuber HIV-Infektionen mit Zellen der Zwillinge sowie Langzeitmonitoring-Studien
zur Gesundheit der Kinder waren laut Auskunft des Forschers geplant. Eine zweite
Schwangerschaft in frihem Stadium wurde bei der Konferenz bestatigt; ob das Kind

inzwischen geboren wurde, ist jedoch unklar. Inwiefern die Genverdnderung erfolg-
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reich war und welche Auswirkungen die Eingriffe hatten, ist bisher nicht sicher, da
eine unabhangige wissenschaftliche Aufarbeitung und Verdoffentlichung der Versuche
bislang (Stand: Marz 2021) nicht erfolgt sind. Die Forschungsarbeiten wurden ledig-
lich von einem Filmteam begleitet, deren Interviews zum Teil veréffentlicht wurden;
dariiber hinaus stellt der Vortrag von He bei der Konferenz die bisher einzige Doku-
mentation des Vorgangs dar (aus TAB-Arbeitsbericht Nr. 191 7 Genome Editing am

Menschen).

He Jiankui, der chinesische Forscher, der di
schaffeni hDRezemben20l9 gdoa einem Bezirksgericht in der chinesi-

schen Provinz Guandong zu drei Jahren Gefangnis und einer Geldstrafe von knapp

400.000 Euro verurteilt. Das Verfahren gegen den Forscher wurde dabei geheim

durchgefiihrt, um Aestimmte beteiligte Personenfizu schiitzen.

3.4 Gene-Editing in der industriellen Biotechnologie

Vergleichbar dem medizinischen Bereich scheint auch in der industriellen Biotechno-
logie eine Anpassung des Gentechnikrechts bezlglich des Gene-Editings nicht so
dringlich. Auch hier finden Arbeiten in oft bereits vorhandenen gentechnischen Anla-
gen statt und unterliegen meist nur einer Aufzeichnungspflicht. Sofern sie nicht aus
einem GVO bestehen oder noch GVO enthalten, bedurfen mithilfe von GVO herge-

stellte Produkte zudem keiner gentechnischen Zulassung und Kennzeichnung.

Die universelle Einsetzbarkeit und die Vielseitigkeit der CRISPR/Cas-Technologie
tragt auch im Bereich der industriellen Biotechnologie zu einer immensen Innovati-
onsbeschleunigung bei. Dies ist fur Au3enstehende mit geringen molekularbiologi-
schen bzw. gentechnologischen Grundkenntnissen nicht unbedingt direkt nachvoll-
ziehbar. Die CRISPR/Cas-Revolution findet hier im Stillen bzw. im Labor statt. Im
Folgenden sind zwei Anwendungsvorteile im Bereich der industriellen Biotechnologie

kurz skizziert und drei konkrete Beispiele der Anwendung dargestellt.

3.4.1 Anwendungsvorteile

3.4.1.1 Die universelle Einsetzbarkeit der CRISPR/Cas-Technologie

Das CRISPR/Cas-System wurde urspringlich in dem Bakterium Streptococcus pyo-
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genes entdeckt. In der Zwischenzeit wei3 man, dass dieses bzw. &hnliche Systeme
(zur Abwehr von Viren) in einer Vielzahl von Bakterien vorkommen. Von besonderem
Interesse fur die industrielle Biotechnologie ist in diesem Zusammenhang die fast
universelle und effiziente Einsetzbarkeit dieser Systeme in allen bekannten Organis-
men. Im Bereich der mikrobiellen Biotechnologie wurde die CRISPR/Cas-
Technologie u. a. erfolgreich fir das Gene-Editing der folgenden industriell relevan-
ten bakteriellen Mikroorganismen eingesetzt: Escherichia coli, Bacillus spp., Clostri-
dium spp., Corynebacterium glutamicum, Cyanobacterium spp., Halomonas spp.,
Klebsiella pneumoniae, Lactobacillus spp., Mycobacterium spp., Pseudomonas spp.
und Streptomyces spp. [23, 24]. Neben den genannten Bakterien wurde die
CRISPR/Cas-Technologie auch erfolgreich in den industriell relevanten Pilzen As-
pergillus spp., Fusarium spp., Penicillium chrysogenum, Saccharomyces cerevisiae
und Trichoderma reesei [25] sowie den Mikroalgen Chlamydomonas reinhardtii, Coc-
comyxa spp., Nannochloropsis spp. und Volvox carteri [26] eingesetzt. Die Gene-
Editing Anwendungen in den oben beschriebenen Mikroorganismen umfassten dabei
die Technologien SDN-1, SDN-2 und SDN-3.

3.4.1.2 Multi(plex)-Loci Editing

Eine charakteristische Eigenschaft des CRISPR/Cas-Systems ist, dass der Komplex

aus Cas-Protein und guide-RNA gleichzeitig an verschiedene (multiple) Stellen (Loci)

im Genom binden kann, wenn mehrere geeignete Guide-RNAs fir ein bestimmtes

Cas-Protein bereitgestellt werden. Dies ermdglicht das einfache, effiziente und simul-

tane Editieren von zwei oder mehreren spezifischen Stellen im Genom mit hoher

Préazision. Das parallele Editieren von verschiedenen Stellen im Genom kann auch

bewerkstelligt werden, wenn unterschiedliche CRISPR/Cas-Systeme verwendet wer-

den, die aus verschiedenen Bakterienarten isolietwur den; man spricht hi
t hogonal en ij27]SDieparadletea (multiplen) Gene-Editing Anwendungen

konnen auch hier die Technologien SDN-1, SDN-2 und SDN-3 umfassen.

3.4.2 Anwendungsbeispiele

3.4.2.1 Biofuel (SDN-1)

Bei der Produktion von Biomasse fir die Biokraftstoffgewinnung werden viele Hoff-

nungen auf Algen gesetzt. Um Algen jedoch 6konomisch sinnvoll nutzen zu kdnnen,
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sind Anpassungen beztiglich des Wachstums, der Produktivitat und der Resistenz
gegenuber Krankheitserregern notwendig. Im Bereich der Biokraftstoffe (Biofuels) ist
vor allem die Menge an Fett im Vergleich zu Biomasse von groRer Bedeutung, da

Fett eine besonders gute Energiequelle darstellt.

Abbildung 9: Algen zur Produktion von Biokraftstoff2’,

Forscherinnen und Forschern ist es unter Verwendung des CRISPR/Cas9-Systems
gelungen, den produzierten Fettanteil der Alge Nannochloropsis (Abbildung 9) deut-
lich zu erh6hen, wobei der generelle Biomasseanteil unveréandert bleibt [28]. Dies
wurde durch die Deaktivierung von 18 regulatorischen DNA-Sequenzen erreicht,
wodurch das aufgenommene CO:2 verstarkt in den Fettstoffwechsel verschoben wird.
Die produzierte Fettmenge von ~5 g/m?/Tag ist zwar immer noch deutlich unter den
fur die industrielle Anwendung notwendige Menge von ~30 g/m?/Tag, aber die Nut-
zung des Gene-Editings hat die Entwicklung bei Algen deutlich vorangebracht, die

unter Verwendung klassischer Techniken bislang eher schwierig war.

Die von diesen Algen hergestellten Produkte knnten neben der Verwendung als

Biokraftstoff auch in der Lebensmittelproduktion Anwendung finden.

3422 AGuided Bio®B)icsid (SDN

Die britische Firma Folium Science Ltd. hat
ticsin) entwickelt, der spezieldl Krankheitser
Produkt ist fir die Anwendung in der Hilhnerzucht bestimmt und zielt auf die Be-

kampfung von Salmonellen. In diesem Futtermittelzusatz sind ungefahrliche E. coli-

27 https://www.sciencealert.com/gene-editing-algae-doubles-biofuel-output-potential (abgerufen:
07.01.2022)
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Bakterien vorhanden, die das CRISPR/Cas-System und spezielle Genomsequenzen
von Salmonellen enthalten. Diese Sequenzen lenken das CRISPR/Cas-System spe-
zifisch an DNA von Salmonellen im Tier, die dann geschnitten und die Salmonellen
dadurch inaktiviert werden. Laut Hersteller fuhrt die Nutzung dieses Produktes zu
einer reduzierten Anwendung von Anti bi
spezifischer wirken als Antibiotika, die neben den Salmonellen auch andere Bakteri-

enspezies im Tier angreifen.

Abbildung 10: Produkte der Firma Folium Science Ltd., prasentiert auf deren Websi-
te?s,

Diese AGuided BioticsiA k°nnen den Tidemr en

Futter zugefuhrt werden. Derzeit gibt es dieses Produkt fur Geflugel, jedoch ist be-
reits ein Produkt fir Schweine und andere Spezies in der Entwicklungsphase
(Abbildung 10). In der EU ist fur den Verkauf derartiger Produkte, die GVO enthalten,

eine Genehmigung zum Inverkehrbringen erforderlich.

3.4.2.3 Pflanzenassoziierte Mikroorganismen

Pflanzen bendtigen fur das Wachstum Stickstoff, den sie aber nicht direkt aus der

Luft aufnehmen kénnen. Stattdessen muissen sie Stickstoff in anderer chemischer

28 https://foliumscience.com/products (abgerufen: 07.01.2022)
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