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Gentechnik und neue genomische Techniken in der

Pflanzenziichtung

Wie geht es weiter mit
CRISPR-Cas in der EU?
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Die Landwirtschaft steht vor vielen Heraus-
forderungen. Bedeutsam sind eine wachsen-
de Weltbevoélkerung, die Verknappung von
Ackerland und die Risiken im Zusammen-
hang mit dem Klimawandel sowie der Ver-
lust der biologischen Artenvielfalt. Die Pflan-
zenziichtung hat sich stets den dndernden
Bedingungen und Anforderungen gestellt
und neue Verfahren zur Anpassung von
Pflanzen in ihre Ziichtungsverfahren auf-
genommen. Hier zeichnet sich ein stetiges
Kontinuum ab. Die neuesten Verfahren fir
Anderungen der genetischen Information
sind die neuen genomischen Techniken
(NGT). In vielen Ldndern stehen bereits
genomeditierte Pflanzen in der ,,Erprobung*“
und die Ergebnisse sind vielversprechend fir
Lésungen der anstehenden Probleme. Ob es
in der Europdischen Union zu praktischen
Anwendungen kommen wird, héngt unter
anderem weitgehend von der gesetzlichen
Regulierung genomischer Techniken ab.

Online-Ausgabe unter:
www.biuz.de

ie Gentechnik stellt eine Querschnittstechnik dar,
die seit 1990 weite Bereiche der Medizin, Chemie,
Landwirtschaft, Lebensmittelproduktion und des Umwelt-
schutzes nachhaltig beeinflusst. Der Ausdruck ,Gentech-
nik“ 16st je nach Anwendungsbereich bei den Menschen
sehr unterschiedliche Reaktionen aus. Im medizinischen
Bereich wird die Gentechnik seit der Einfithrung von hu-
manem Insulin, dem Faktor VIII und anderer gentechnisch
hergestellter Medikamente positiv bewertet und ist weit-
gehend akzeptiert. Gentechnik wird als Fortschritt in der
Gesundheitsvorsorge bis hin zur Bereitstellung von
genomeditierten Organen fiir Transplantationen gesehen.
Ein grofler Anteil an verarbeiteten Lebensmitteln ist mit
der Gentechnik in Beriihrung gekommen, aber ist selbst
nicht gentechnisch verindert worden. In diesem Bereich
sind Anwendungen der Gentechnik weitgehend unbe-
kannt und werden daher auch kaum thematisiert. Im Ge-
gensatz dazu werden Anwendungen der Gentechnik in
der Landwirtschaft und beim Umweltschutz seit mehr als
30 Jahren emotional und kontrovers diskutiert. Befiirwor-
ter sehen hier Moglichkeiten fiir eine nachhaltigere Land-
wirtschaft, den Herausforderungen des Klimawandels zu
begegnen und zur Ernidhrungssicherheit beizutragen,
wihrend Kritiker mit der Gentechnik das Ende der kon-
ventionellen und insbesondere o6kologischen und gen-
technikfreien Landwirtschaft, die grof3flichige Einfithrung
von pestizidtoleranten Pflanzen, negative Auswirkungen
auf die Biodiversitit sowie eine Monopolisierung der
Pflanzenziichtung befiirchten. Generell sehen sie unbe-
herrschbare Risiken fiir Mensch und Umwelt.
Die Argumente fiir oder gegen Gentechnik haben sich
im Laufe der Zeit kaum geindert, wohl aber die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse tiber Struktur und Funktion von
Genen sowie die Verfahren fiir genetische Verinderungen
von Organismen, die sich in den letzten 30 Jahren fortent-
wickelt haben und in ihrem Ergebnis immer priziser wur-
den - von der induzierten Zufallsmutagenese durch ioni-
sierte Strahlen oder mutagene Chemikalien iiber die unge-
richtete Einfiihrung funktioneller Gene bis hin zu gezielten
sequenzspezifischen Anderungen im Genom. Letztere
Verfahren werden unter dem Begriff ,neue genomische
Techniken“ (NGT) summiert. Bekannter sind hierfiir auch
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die Begriffe CRISPR-Cas (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats (CRISPR)/CRISPR-associated
protein (Cas)) und TALEN (transcription activator-like
effector nuclease) bzw. Genscheren.

Gentechnik und neue genomische Techniken
Bei der induzierten Zufallsmutagenese sind die gene-
tischen Verinderungen nicht vorhersehbar und die Ande-
rungen auf der molekularen Ebene sind nicht gezielt aus-
gerichtet. Hunderte von Mutationen treten auf. Mit einem
trial and error-Ansatz und Wissen findet der Ziichter die
fiir ihn interessanten Pflanzen heraus und ziichtet sie iiber
Riickkreuzungen weiter. Trotz der vielen (unbekannten)
Mutationen haben die letzten acht Jahrzehnte im Umgang
mit solchen mutierten und zugelassenen Pflanzen gezeigt,
dass von ihnen im Vergleich zu Pflanzen aus traditionellen
Kreuzungsziichtungen keine besonderen oder anders-
artigen Risiken fiir Mensch, Tier und Umwelt ausgehen.
Gegenwiirtig sind etwa 3200 Sorten fiir 200 Pflanzenvarie-
tiaten, die aus der induzierten Zufallsmutagenese hervor-
gegangen sind, in der Datenbank der Internationalen Atom-
energie-Organisation IAEO) [1] registriert. Allerdings diirfte
die Dunkelzahl an zufallsmutierten Pflanzen viel hoher sein,
da Pflanzenmaterialien aus dem atomic garden-Kulturareal,
auf dem Pflanzen Gammastrahlen (Cobalt-60) ausgesetzt
werden, um Mutationen zu erzeugen, an Hobbyziichter und
Zichterunternehmen zur Weiterziichtung frei abgegeben
wurden. Darunter befinden sich z.B. Durum-Weizen, Gers-
te, Hafer, Reis sowie viele Gemiise und Obstarten. Nach
dem Urteil des Europiischen Gerichtshofs (EuGH) C-258/16
vom Juli 2018 [2] sind diese Pflanzen zwar gentechnisch
verinderte (gv)-Organismen (GVO), aber sie sind entspre-
chend der Ausnahmeregelung in der Freisetzungsrichtline
2001/18/EC [3] von den Regularien der Gentechnikgesetz-
gebung ausgenommen. Diese GVO diirfen auch im 6kolo-
gischen Landbau verwendet werden.

Mit den Erkenntnissen aus dem natiirlichen Gentrans-
fer mit dem Bakterium Agrobacterium tumefaciens wurde
es moglich, intakte funktionsfihige Gene (bzw. synthe-
tische Genkonstrukte) in Pflanzen zu transferieren. Diese
Verfahren aus der klassischen Gentechnik wurden seit
1990 genutzt, um Pflanzen mit neuen genetischen Eigen-
schaften wie z. B. Herbizidtoleranz oder Insektenresistenz
auszustatten. In der Regel wurden hierfiir Gene aus Mikro-
organismen verwendet. Die gentechnisch verinderten
Pflanzen enthalten somit eine ,artfremde“ genetische Infor-
mation, die Uber klassische Ziichtungsverfahren nicht tiber-
tragbar wire. Im Mittelpunkt der gentechnischen Verin-
derungen standen agronomische Eigenschaften wie Her-
bizidtoleranzen, Insekten-, Pilz- und Virusresistenzen. Die
erste kommerziell gehandelte gv-Pflanze als Lebensmittel
war die Flavr-Savr™-Tomate, die von dem Unternehmen
Calgene entwickelt wurde. Sie erhielt am 19.05.1994 die
Zulassung in den USA. In England wurde sie von der Firma
Zeneca als Piiree in den Handel gebracht (Abbildungen 1
und 2). Bei der Flavr-Savr™-Tomate war allerdings nicht
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WERBEFLYER FUR DIE FLAVR-SAVR™-TOMATE

~

2@ MACGREGORS TOVATOES OCR DISCOVERY
GIVES HOu SUMMERTIME TASTE. FEAR-ROUND!

At MacGregor's Tomatoes, we have dedicated ourselves to the mission of providing the
highest quality fresh foods to our customers. Since 1982, the MacGregor's Tomato team of
hard-working professional men and women has successfully applied the latest developments in
genetic engineering, tomato plant breeding, and farming to solve an age-old problem~how to supply
an abundance of great-tasting tomatoes all year long.

How did we do it? First, we made a copy of a gene which causes softening of tomatoes. Then, we put this
copy into the plant—backwards-to slow down the softening gene. Simple enough. But, we have 1o know if this
step was successful. So, we anach a gene which makes & nawrally occurring protein. This protein makes Flav
Savr™ seeds resisiant to the kanamycin contained in our test medium, Now, the resuhs become very easy to read
Those seeds unaffected by the kanamycin carry the reversed gene and will be planted for tomato production. No
kanamycin is present in tomatoes grown from Flavr Savr seeds.

Once planted in the soil, Flavr Savr seeds will grow into delicious MacGregor’s Tomatoes—tomatoes which soften
more slowly, stay on the vine days longer and arrive at your store fresh and ready for you to take home and enjoy.

Alng with their great taste, MacGregor's Tomatoes provide the following nutrients.

For a medium-size tomato

Serving size 148g  Carbohydrate .Bg  Vitamins (% of US. RDA):
Senving size 550  Fat Tg  Vitamin A 20
Calones . 35  Sodum 10mg  Vitamin 40
Protein . . 1g  Dietary fiber g Calcium *

s st 296 of e U AR of s e S U5 oo ol g Ao g _ 2

USP 4949838 USP 5034322 USF 4 801 540 USP 6,107,065

IN KURZE

Die neuen genomischen Techniken wie CRISPR-Cas, TALEN usw. erméglichen
ausgewdhlte sequenzspezifische Verdnderungen im Genom. In der Regel wird
hierbei kein ,,artfremdes*“ genetisches Material eingefiihrt.

Mebhr als 60 Pflanzenarten wurden bislang mit den NGTs bearbeitet. Pflanzen-
wachstum und Ertragssteigerung, Qualitdtsverbesserungen und Toleranzen
gegen bio- und abiotischen Stress stehen im Vordergrund.

Nahezu alle genomeditierten Pflanzen stehen noch im Forschungsstadium.
Lediglich fiinf Pflanzen sind kommerziell auf dem Markt erhdiltlich.

Die neuen genomischen Techniken (NGT) kénnen einen Beitrag zur L6sung
anstehender Herausforderungen in der Landwirtschaft leisten.

In vielen Ldndern werden genomeditierte Pflanzen, sofern sie keine ,artfremde*
genetische Information enthalten, wie konventionelle Pflanzen reguliert. Die EU
ringt noch um eine Regelung.
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der Geschmackserhalt das Ziel der gentechnischen Ver-
inderung, sondern eine lingere Haltbarkeit bzw. eine bes-
sere Transportfihigkeit. Dies wurde durch die ,Antisense-
Technik® erreicht [4]. Hierdurch wurde die Expression
des Enzyms Polygalacturonase herunterreguliert. Die Poly-
galacturonase ist mitverantwortlich fiir ,Matschigwerden*“
wihrend der Reifung und Lagerung der Tomaten, indem
sie die Zellwinde abbaut.

Die Marktprisenz war nur kurz; bereits drei Jahre spi-
ter, 1997, war die Flavr-Savr™-Tomate sowohl als Frisch-
ware als auch als Piiree vom Markt wieder verschwunden.
Die Griinde hierfiir waren sicherlich mannigfaltig, aber sie
wurden nie klar aufgeklirt [5]. Nach Aussagen von Gen-
technikkritikern erfiillten die am Stamm gereiften Tomaten
nicht die Erwartungen der US-Biirger an den Geschmack
und wurden deshalb auch nicht nachgefragt; sie wurden
zu einem finanziellen Verlust fiur Monsanto (Monsanto hatte
inzwischen Calgene aufgekauft). Wahrscheinlicher ist aber
folgendes Szenario: Monsanto und Zeneca hatten zunichst
Streitigkeiten tiber entsprechende Patente, aber man einigte
sich auergerichtlich darauf, dass Monsanto die Rechte
zur Vermarktung der frischen Tomaten und Zeneca an den
verarbeiteten Tomaten erhalten solle. Beides funktionierte
offensichtlich eine gewisse Zeit fiir beide Partner zufrie-
denstellend. Fiir Monsanto wurde diese Vereinbarung aller-
dings immer mehr zum Verlustgeschiift, da bei den fri-
schen Tomaten immer mehr Ausschussware angeliefert
wurde. Okonomisch war das Flavr-Savr™-Tomatenprojekt
nicht mehr tragbar und wurde deshalb eingestellt. Im glei-
chen Zeitraum wurde in Mexiko eine Tomate mit dhnli-
chen Eigenschaften (eine israelische Entwicklung) ange-
baut und viel billiger auf den amerikanischen Markt
gebracht. Beides beendete den Anbau der Flavr-Savr™-
Tomate in Amerika, da Zeneca nun Anbau und Logistik
der Tomaten in Amerika sowie Transport nach Europa
hiitte selbst organisieren und finanzieren miissen. Dies
konnte und wollte Zeneca nicht stemmen und stellte das
Vorhaben ein.

Aufgrund der damaligen Gesetzeslage (Freisetzungs-
richtlinie 90/200/EWG [6]) war ein Anbau in der EU nicht
erlaubt, wohl aber das Inverkehrbringen von Tomaten-
piree, da dieses keinen GVO darstellt. 1996 erhielten als
erste gv-Pflanzen die herbizidtolerante Sojabohne (GTS
40-3-2) und der insektenresistente Mais (Bt-176) die Zulas-
sung zur Verwendung als Lebens- und Futtermittel in der
EU. Inzwischen haben in der EU 98 gv-Pflanzenvarietiten
(48%x Mais, 26x Sojabohne, 15x Baumwolle, 8X Raps,
1x Zuckerriiben) die Zulassung fiir den Import als Lebens-
und Futtermittel erhalten. Der Anbau dieser Pflanzen ist
explizit ausgeschlossen [7]. Jihrlich werden ca. 30 Mill.
Tonnen - vornehmlich gv-Sojabohnen und gv-Mais - in
die EU importiert. Weltweit sind 33 gv-Pflanzen im Anbau
[8], wobei die Gesamtanbaufliche gegenwirtig auf hohem
Niveau (190 Mill. ha) stagniert [9].

In der EU besitzt allein der insektenresistente Mais
MON 810 eine Zulassung zum kommerziellen Anbau [10].

S/2024 (54) www.biuz.de

Die Genehmigung ist zwar bereits seit 10 Jahren abge-
laufen, jedoch konnten sich bislang die Mitgliedsstaaten
nicht zu einer Aufhebung der Anbaugenehmigung durch-
ringen. Allerdings diirfen die Mitgliedsstaaten tiber die
Opt-out-Richtlinie (EU)2015/412 [11] den Anbau von
gv-Pflanzen auf ihrem Staatsgebiet untersagen. In der EU
werden quasi keine gv-Pflanzen kommerziell angebaut.
Freisetzungen von gv-Pflanzen fiir Forschungszwecke sind
in der EU stark zuriickgegangen. Von 2002 bis 2015 wur-
den in der EU 881 Feldversuche durchgefiihrt, davon etwa
die Hilfte in Spanien. Von 2015 bis 2020 waren es nur
noch 56 Feldstudien [12]. In Deutschland wurden seit
2012 keine gv-Pflanzen mehr freigesetzt - auch nicht
fiir Forschungszwecke. Sicherheitsforschungen zu mog-
lichen Auswirkungen auf die Umwelt wurden seitdem nur
noch unter kontrollierten, aber artifiziellen Bedingungen
in Klimakammern oder Gewichshiusern durchgefiihrt.
Die Sicherheitsforschung an gv-Pflanzen - insbesondere
fiir die belebte Umwelt - wurde in der EU in den letzten
25 Jahren mit ca. 300 Mill. Euro gefordert. Trotz intensiver
Forschungen konnten bislang keine negativen Auswirkun-
gen, die sich spezifisch aus der gentechnischen Verinde-
rung ableiten lassen, nachgewiesen werden. Weltweit ist
die Mehrheit der Wissenschaftler/-innen der Auffassung,
dass zugelassene gv-Pflanzen genauso sicher sind wie die
vergleichbaren, konventionell geziichteten.

Mit der bahnbrechenden Publikation der Arbeitsgrup-
pe um Doudna und Charpentier von 2012 [13] zur Nut-
zung des CRISPR-Cas-Systems zur gerichteten sequenzspe-
zifischen Verinderung im Genom wurde ab ca. 2014 die
Genomeditierung als ein weiteres Werkzeug in der Pflan-
zenziichtung eingefiihrt. Die Verfahren der Genomeditie-
rung werden in der EU als neue genomische Techniken
bezeichnet und beinhalten vornehmlich die Genscheren
CRISPR-Cas, TALEN und Zinkfingernukleasen. Mit ihnen
konnen zielgerichtet genetische Verinderungen in der
ausgewihlten DNA-Sequenz im Pflanzengenom herbei-
gefiihrt werden. Sie reichen vom einfachen Austauschen
und Entfernen einzelner (weniger) Nukleotide (site-direc-
ted nuclease Typ I, SDN-1), dem Einfiigen einzelner sowie
bis zu 20 Nukleotiden (SDN-2) bis zum Einfiigen funktio-
neller Gene (SDN-3). Bei SDN-1 erfolgt der DNA-Doppel-
strangschnitt an einer vorbestimmten Sequenzfolge im
Genom. Anschlieend wird der Schnitt durch das zell-
eigene Reparatursystem geschlossen. Hierbei werden ein-
zelne Nukleotide eingefiigt oder deletiert. Bei SDN-2 und
SDN-3 wird eine DNA-Matrix verwendet und hier erfolgt
die Reparatur durch eine homologe Rekombination. Allen
gegenwirtigen Anwendungen ist gemeinsam, dass die
Pflanzen keine ,artfremde“ genetische Information ent-
halten. Die meisten Anwendungen stammen aus dem
SDN-1-Bereich (ca. 95 %). Die eingefiihrte Mutation konnte
bei diesen Pflanzen auch durch klassische Ziichtungsver-
fahren entstehen. Eine Unterscheidung, ob die Mutation
auf klassischem Wege herbeigefiihrt wurde oder durch
die neuen genomischen Techniken, ist trotz gegenteiliger
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Behauptungen bislang nicht moglich  ABB. 3
[14, 15].
Entsprechend der EU-SAGE-Daten-
bank (EU-SAGE = European Sustai-
nable Agriculture through Genome
Editing) [16] sind die fiihrenden Lin-
der im Forschungs- und Anwendungs-
bereich China (498 Projekte) und die

USA (174 Projekte). Linder aus der

Frankreich
Deutschland
Italien
Niederlande
Belgien
Spanien

ANZAHL DER PROJEKTE ZU GENOMEDITIERTEN PFLANZEN IN DER EU

I 7

EU sind mit 131 Projekten aufgefiihrt, Tschechische Republik | NN 6
wobei Deutschland mit 31 Projekten Schweden | 5
und Osterreich mit einem vertreten Ungarn | 3
sind (Abbildung 3). Polen (Il 2

Anwendungen der neuen ge- Portugal Il 2
nomischen Techniken bei Pflanzen Norwegen I 2
verlaufen stiirmisch. Listet der von .

L Osterreich [l 1
der EU-Kommission in Auftrag ge-
0 5 10 15 20 25 30 35

gebene JRC-Report JRC = Joint Re-
search Center) von 2021 [17] knapp
500 Anwendungen auf, so befinden
sich Ende April 2024 bereits
882 Forschungsprojekte in der EU-SAGE-Datenbank. Die
Bandbreite der genomeditierten Nutzpflanzen ist grof; sie
reicht von Reis (252 Projekte), Tomaten (108), Mais (54),
Soja (46), Weizen (44), Kartoffeln (28), Tabak (24), Gers-
te (21) bis hin zu Zuckerriiben, Zuckerrohr, Grapefruit,
Kakao, Spargel und mehr [18]. Im Vergleich zur klassi-
schen Gentechnik haben sich die Anwendungsbereiche
deutlich verschoben. Herbizidtoleranzen und/oder Insek-
tenresistenzen sind deutlich in den Hintergrund getreten.
Dafiir sind Verinderungen in der stofflichen Zusammen-
setzung, Toleranzen gegeniiber abiotischem und bioti-
schem Stress sowie Ertragsteigerung in den Vordergrund
getreten (Abbildung 4).

In den USA werden genomeditierte Pflanzen von den
Gentechnikregelungen ausgenommen und konnen direkt
auf den Markt gelangen. Der Animal Plant Health Inspec-
tion Service des United States Department of Agriculture
(USDA) hat bis Ende 2023 17 Pflanzenspezies, die 63 un-
terschiedliche Anwendungen umfassen, die Ausnahmere-
gelung erteilt [19]. Auch hier stehen Anwendungen zu
Qualititsmerkmalen (30) und Ertragssteigerung (7) im
Vordergrund. Karavolias und Kollegen [20] fassen spezi-
fische Untersuchungen zur Anpassung von Pflanzen an
den Klimawandel sowie fiir abiotische Stresstoleranzen
zusammen. Reis, Mais und Tomaten mit verbesserter Tro-
ckentoleranz wurden entwickelt, was zu hoheren Ertri-
gen unter trockeneren Bedingungen fiihrt. Die neuen ge-
nomischen Techniken werden aulerdem angewandt, um
den Nihrwert von Nutzpflanzen durch eine Erhéhung des
Gehalts an Vitaminen und Mikronihrstoffen und eine Eli-
minierung von antinutritiven Inhaltsstoffen zu erreichen.
Beispiele hierfiir sind: Reis mit erhohtem Eisengehalt,
Sojabohnen mit hohem Olsiuregehalt, Tomaten mit hohem
Y-Aminobuttersiure-Gehalt oder Melonen, Reis und Bana-
nen mit erhéhtem Vitamin-A-Gehalt.

© 2024 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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Trotz der zahlreichen Anwendungsbeispiele sind
von den aufgefiihrten genomeditierten Pflanzen bislang
nur vier bis fiinf kommerziell im Handel. Die meisten
befinden sich noch im Versuchsstadium, einige in einer
vorkommerziellen Phase (12-15). Kommerziell erhalt-
lich sind Sojabohnen mit erhohtem Gehalt an Olsiure,
Tomaten mit hohem Gehalt an y-Aminobuttersiure
(GABA), Mais mit erhohtem Amylopektin-Gehalt, Salat
aus Senfblittern mit einer Reduzierung des scharfen
Geschmacks durch Minimierung der Senfélbildung und
langsamer braunwerdende Champignons durch Inakti-
vierung der Phenoloxidase. In vielen Lindern der Welt
sind genomeditierte Pflanzen, denen keine ,artfremde*
genetische Information eingefiigt wurde, von den gen-
technikspezifischen Regelungen ausgenommen, so dass
diese Listung unvollstindig sein konnte. Im Folgenden
werden exemplarisch einige Beispiele niher vorge-
stellt.

Tomaten mit erhohtem Gehalt an

v-Aminobuttersdure (GABA)
Die GABA-Tomaten wurden gemeinsam von der Univer-
sity of Tsukuba und dem Biotechnologie-Unternehmen
Sanatech Seed Co., Ltd. entwickelt [21]. Tomaten pro-
duzieren von Natur aus den Botenstoff GABA, der auch
im menschlichen Korper vorkommt und dort als inhibi-
torischer Neurotransmitter eine zentrale Rolle im Gehirn
und Nervensystem spielt. GABA blockiert bestimmte Sig-
nale im Gehirn und reduziert dadurch die Erregbarkeit
von Nervenzellen. Da ihre Einnahme beruhigend auf das
zentrale Nervensystem wirkt, den Blutdruck senkt und
den Schlaf fordert, wird GABA auch therapeutisch einge-
setzt. Allerdings wird in konventionellen Tomaten die
GABA-Bildung durch einen genetischen Schalter begrenzt.
Japanische Wissenschaftler fanden heraus, dass das Gen

www.biuz.de S/2024 (54)
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Daten aus der EU-SAGE-Datenbank (https://www.eu-sage.eu/genome-search), aufgerufen am 30.04.2024.
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ABB. 4

VERTEILUNG DER ANWENDUNGSBEREICHE FUR
GENOMEDITIERTE PFLANZEN IN DER EU

Lagerfahigkeit
Sensorische Merkmale 24
E

52
rtragssteigerung /
Herbizidtoleranz v%/achsgum g
58 196

Abiotischer Stress

81
Industrielle Y
Anwendungen Qualltatig!f;erkmale
112

Biotischer Stress
175

Licht (im Freiland = Sonnenlicht) bestrahlt, wandelte sich
das Provitamin in Vitamin D3 um. Die Tomaten enthielten
im Mittel rund zwei Mikrogramm Vitamin D3, etwa so viel
wie 28 Gramm Thunfisch oder zwei mittelgrof3e Eier. Der
tigliche Verzehr von zweieinhalb bis sieben dieser Toma-
ten wiirde somit die von der Weltgesundheitsorganisation
empfohlene Tagesmenge an Vitamin D3 liefern.

Im Gewichshaus hatte das Abschalten des Gens kei-
nerlei negativen Auswirkungen auf Wachstum, Entwick-
lung und Ertrag der Pflanzen. Der in den Tomaten ent-
deckte Syntheseweg existiert auch in anderen Nachtschat-
tengewichsen wie Paprika, Kartoffeln oder Auberginen.
Diese Gemiisesorten konnten ebenfalls so verindert wer-
den, dass sie grofdere Mengen von Provitamin D3 enthalten.
Einen dhnlichen Ansatz verfolgt ein Forschungsteam aus
Siidkorea: Mit der Genschere wurde ein einziges Gen aus-
geschaltet, wodurch eine noch hohere Akkumulation an
Provitamin D3 - insbesondere in den Friichten - erreicht
werden konnte. Ziel ist hier, die genomeditierten Toma-

Gezeigt ist die Anzahl der Projekte im jeweiligen Themengebiet. Daten aus der
EU-SAGE-Datenbank (https://[www.eu-sage.eu/genome-search), aufgerufen am
30.04.2024.

ten 2026 fiir den Verkauf freigeben zu konnen [22, 23].
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sigad3 die Synthese steuert. Durch das CRISPR-Cas9-Ver-
fahren tauschten sie ein einziges Nukleotid in diesem Gen
aus. Diese genomeditierte Tomate enthilt fiinf- bis sechs-
mal mehr GABA als konventionelle Tomaten.

Das Unternehmen Sanatech Seed Co., Ltd. verteilte im
Mai2021 Saatgut kostenfrei an Hobbygirtner und im
Dezember des gleichen Jahres begannen Bewerbung,
kommerzieller Anbau und Vertrieb der GABA-Tomate
unter dem Namen ,Sicilian Rouge High GABA“ (Abbil-
dung 5) im Lebensmittelhandel. Nach den japanischen
Richtlinien fiir Produkte aus genomeditierten Pflanzen
gelten die GABA-Tomaten nicht als GVO. Sie sind das welt-
weit erste kommerziell angebotene - und nachgefragte -
Lebensmittel, das durch das CRISPR-Cas-Verfahren ent-
wickelt wurde.

Tomaten mit erh6htem Gehalt an Vitamin D
Tomaten mit erhOhtem Gehalt an Vitamin D wurden vom
Jobn Innes Centre (JIC), Grof3britannien, und der Seoul
National University (SNU), Sidkorea geziichtet. Pflanzen
sind per se keine ergiebige Vitamin-D-Quellen. Tomaten
bilden zwar eine Vitaminvorstufe (Provitamin D3), aber
diese entsteht vorwiegend in den Blittern und nur in ge-
ringeren Mengen in unreifen Friichten. Wissenschaftler
des John Innes Centre (JIC) entdeckten, dass es sich hier-
bei um einen Schutzmechanismus der Pflanze handelt:
Das Enzym (S17-DR2) wandelt das Provitamin D3 in andere
Pflanzenstoffe, die Esculeoside, um. Diese unterstiitzen die
Abwehr von Schidlingen und Krankheitserregern.

Mithilfe des CRISPR-Cas9-Systems wurde genau das
Gen, das fiir das SI7-DR2-Enzym kodiert, inaktiviert. Das
Provitamin D3 wurde nicht linger umgewandelt, sondern
reicherte sich nun in den Blittern und Friichten der edi-
tierten Pflanzen an. Wurden diese anschlieBend mit UV-
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Weizen mit reduziertem Gehalt an freiem

Asparagin
Acrylamid ist potenziell kanzerogen und neurotoxisch.
Die Acrylamidbildung tritt beim Erhitzen (Braten, Backen,
Frittieren, Grillen usw.) auf - insbesondere bei Lebensmit-
teln mit hoherem Gehalt an der Aminosiure Asparagin
und an reduzierenden Zuckern wie z.B. Glucose oder
Fructose. Die Reduzierung an freiem Asparagin ist daher
der Ansatzpunkt fiir die Minderung von Acrylamidbildung.
Ahnliches wird bereits in der Lebensmittelverarbeitung
durch die Verwendung des Lebensmittelenzyms Aspara-
ginase praktiziert.

Das Rothamsted Research Institute griff deshalb in den
Syntheseweg fiir Asparagin beim Weizen ein, indem es die
Umwandlung der Asparaginsiure in Asparagin durch die
Inaktivierung der Asparaginsynthetase blockierte. Mithilfe
des CRISPR-Cas9-Verfahrens konnte das Gen TaASN2 fiir
die Synthetase ausgeschaltet werden. Im Gewichshausver-
such wurde eine signifikante Reduktion des Asparaginge-
haltes im Weizenkorn demonstriert. Im Freilandversuch
wurde nun nochmals die Minimierung an freiem Asparagin
verifiziert. Gegeniiber den Vergleichspflanzen konnte die
Menge an freiem Asparagin - dem Vorliufer fiir die Bildung
von Acrylamid in der Maillard-Reaktion - um zwischen 40
und 60 Prozent reduziert werden [24].

Gesetzliche Regelungen
Anwendungen aus der Gentechnik unterliegen weltweit
gesetzlichen Regelungen und Zulassungsverfahren. Die
wichtigsten Gesetze in der EU sind hier die Freisetzungs-
richtlinie 2001/18/EC [3] und darauf aufbauend die Ver-
ordnungen EG 1829/2003 sowie EG 1830/2003 [25, 26].
Wie bereits erwihnt, orientiert sich die Freisetzungsricht-
linie im Wesentlichen an dem Kenntnisstand der 90er
Jahre des letzten Jahrhunderts. Die Verfahren aus den
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veroffentlicht durch VBIO e.V. unter der CG-BY-SA 4.0-Lizenz


https://www.eu-sage.eu/genome-search

PFLANZENZUCHTUNG | IM FOKUS

Sicilian Rouge

High GABA

Foods with

Function Claims

1 tomato

Can lower
blood pressure
of people with

high blood

pressure

Notification * H617

2 tomato 5-7 tomato
can improve sleep
quality (for example,
a deeper and more
refreshing sleep)

can relieve

temporary stress
from work/studies

5-7 tomato =

can protect skin health
by maintaining skin

elasticity

ABB.5 Die GABA-Tomate ,,Sicilian Rouge High GABA“ der Firma ,,Sanatech Seed*. Quelle: https:/[/sanatech-seed.com/en[221226-2/

neuen molekularen Techniken waren damals noch nicht
bekannt. Der EuGH hat 2018 auf der Grundlage des beste-
henden Gentechnikrechts geurteilt, dass Pflanzen, die
mithilfe der neuen Techniken geziichtet wurden, allen
Anforderungen aus der Freisetzungsrichtlinie unterliegen.
Die EU-Kommission ist nach langjihrigen Befragungen
und Beratungen zu dem Schluss gekommen, dass das be-
stehende Recht den Anwendungen aus den NGTSs nicht
mehr gerecht wird. Sie legte im Juli 2023 einen Vorschlag
fiir die Regulierung gewisser NGT-Pflanzen mit dem Titel
,Vorschlag fiir eine Verordnung des Europidischen Parla-
ments und des Rates tiber mit bestimmten neuen genomi-
schen Techniken gewonnene Pflanzen und die aus ihnen
gewonnenen Lebens- und Futtermittel sowie zur Ande-
rung der Verordnung (EU) 2017/625“ vor [27]. Mit dem
Vorschlag mochte sie erreichen, dass einerseits ein hohes
Schutzniveau fiir die Gesundheit von Mensch und Tier
sowie fiir die Umwelt aufrechterhalten und anderseits das
Inverkehrbringen von NGT-Pflanzen und daraus gewonne-
nen Erzeugnissen ermoglicht wird. Gleichzeitig mochte
sie dabei den Okologischen Landbau schiitzen und die
Nachhaltigkeitsziele des Green Deal unterstiitzen.

Es ist ein Vorschlag der EU-Kommission, der nun im
Gesetzgebungsverfahren, dem Trilog-Verfahren iiber EU-
Parlament und Mitgliedstaaten, in eine Verordnung tiber-
fithrt werden muss. Mit dem Vorschlag wird keine Dere-
gulierung fiir gv-Pflanzen angestrebt, sondern es soll ein
lex specialis fiir gewisse genomeditierte Pflanzen (NGT-
Pflanzen) geschaffen werden. Der EU-Kommissionsvor-
schlag gilt ausschlieflich fiir hohere Pflanzen,

a) die mithilfe der neuen genomischen Techniken - ein-
schlieBlich der Cisgenese und Intragenese - erzeugt
wurden
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und

bei denen keine ,artfremde“ genetische Information
eingefiigt wurde. Die neuen Informationen miissen
aus dem Genpool der Ziichter stammen.

Im Vorschlag ist die Einfiihrung von zwei Kategorien
von NGT-Pflanzen vorgesehen - und zwar die Kategorie der
NGT-1-Pflanzen und der NGT-2-Pflanzen. NGT-1-Pflanzen
sollen als gleichwertig zu konventionellen Pflanzen ange-

b)

sehen werden, da sie auch aus traditionellen Ziichtungs-
verfahren hervorgehen konnten. Sie sollen aus dem Regel-
werk der Freisetzungsrichtlinie 2001/18/EC und den
Verordnungen (EG) 1829/2003 und (EG) 1830/2003 her-
ausgenommen werden - dhnlich der mithilfe der traditio-
nellen Zufallsmutagenese erzeugten Pflanzen. Dies bedeu-
tet aber nicht, dass NGT-1-Pflanzen und daraus gewon-
nene Erzeugnisse unkontrolliert auf den Markt kommen
konnen. Einerseits unterliegen sie allen Regularien aus den
Saatgutgesetzen und anderseits den neuen Vorschriften
aus dem EU-Kommissionsvorschlag. Die Produkte miissen
auBerdem auch den Anforderungen aus der Basisverord-
nung (EC) 178/2002 gentigen [28].

Der Status von NGT-Pflanzen, insbesondere von NGT-
1-Pflanzen, muss vor einer Freisetzung von einer kompe-
tenten Behorde tiberpriift werden. Fiir Freisetzungen zu
wissenschaftlichen Zwecken ist dies eine Behorde aus
dem jeweiligen Mitgliedsstaat, wihrend fiir Freisetzungen
zum Zwecke einer spiteren Vermarktung/Inverkehrbrin-
gung die Europiische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Authority, EFSA) zustindig ist. Bei
dieser Uberpriifung - quasi einer Notifizierung - wird fest-
gestellt, ob die NGT-1-Pflanze der entsprechenden kon-
ventionell geziichteten gleichwertig ist und den Kriterien
aus Annex 1 (s. Kasten ,Gleichstellung von NGT-1-Pflanzen
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mit konventionellen Pflanzen®) entspricht. Uber den
Priifprozess und sein Ergebnis werden die Mitgliedsstaaten
und die EU-Kommission informiert. Letztere gibt das Er-
gebnis der Uberpriifung im Amtsblatt bekannt. Sie trigt
die NGT-1-Pflanze in ein noch zu erstellendes Register ein
und vergibt eine Identifizierungsnummer. Die Entschei-
dung der EU-Kommission ist fiir alle Mitgliedsstaaten bin-
dend. Das Register ist Offentlich zuginglich und soll zur
Transparenz fiir alle Marktbeteiligten beitragen. Eine spe-
zielle Kennzeichnung ist fiir NGT-1-Pflanzen nicht vor-
gesehen, aber durch die Identifizierungsnummer kann
sich jeder tliber den Status der Pflanzen oder der Produkte
informieren. Hier ist nun mehr Eigeninitiative gefordert,
wie man sie auch bei konventionellen Lebensmitteln
kennt, wo z.B. ein Code Informationen iiber Lebensmittel
liefert.

Allerdings ist fiir die Vermarktung von NGT-1-Pflanzen
als Saatgut eine Kennzeichnung mit ,Cat-1-NGT“ und
Angabe der Identifizierungsnummer notwendig. Hiermit
sollen insbesondere der Okolandbau und Erzeuger von
gentechnikfreien Produkten vor einer Verwendung von
NGT-1-Pflanzen geschiitzt werden. NGT-2-Pflanzen sind
alle Pflanzen, die nicht als NGT-1-Pflanzen eingeordnet
werden konnen; sie fallen unter die Kategorie 2. Fiir sie
gelten die bestehenden gesetzlichen Regelungen fiir GVO,
sofern nicht abweichende Vorschriften in der neuen Ver-
ordnung fiir sie erlassen werden.

Die Diskussionen iiber den EU-Kommissionsvorschlag
sind auf allen Ebenen heftig. Der Vorschlag wurde inzwi-
schen vom EU-Parlament mit zahlreichen Anderungsvor-
schligen angenommen. Die Mitgliedsstaaten - der Rat -
konnten sich bislang nicht auf einen gemeinsamen Stand-
punkt fiir den EU-Kommissionsvorschlag einigen. Erst
wenn dies erfolgt ist, kann das Trilog-Verfahren fiir die
Fortsetzung einer Regulation beginnen. Intensive Diskus-
sionen stehen vor allem iiber eine Kennzeichnung, Absi-
cherungen einer Okologischen und gentechnikfreien
Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion sowie der
Patentierbarkeit von NGT-Pflanzen an.

GLEICHSTELLUNG VON NGT-1-PFLANZEN

Kriterien zur Gleichstellung von NGT-1-Pflanzen mit konventionellen Pflanzen gemdR
Annex 1 aus Kommissionsvorschlag:

1.
2
3.
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Ersatz oder Einfiihrung von hichstens 20 Nukleotiden
Entfernen einer beliebigen Anzahl von Nukleotiden

Sofern die genetische Verdnderung die Sequenz eines endogenen Gens nicht

unterbricht:

a) gezielte Einflihrung einer zusammenhdngenden DNA-Sequenz in den Genpool
des Ziichters,

b) gezielter Ersatz einer endogenen DNA-Sequenz durch eine im Genpool des
Ziichters vorhandene zusammenhdngende DNA-Sequenz.

. Gezielte Inversion einer Abfolge beliebiger Nukleotide
. Jede andere gezielte Verdnderung jeglicher GréRe unter der Bedingung, dass die

resultierenden DNA-Sequenzen bereits (méglicherweise mit Verdnderungen

gemdR den Nummern 1 und/oder 2) bei einer Art aus dem Genpool der Ziichter

auftreten.
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Die Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion ste-
hen vor zahlreichen Herausforderungen, von denen die
wichtigsten
- die Zunahme der Weltbevolkerung (9-10 Milliarden

Menschen im Jahr 2050),

- die Verknappung der Anbauflichen,

- die Risiken im Zusammenhang mit dem Klimawandel

und

- der Verlust der biologischen Vielfalt

sind. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer nachhal-
tigen Produktion mit geringerem Flichen- und Betriebs-
mitteleinsatz und einer Verringerung der Umweltauswir-
kungen. Die neuen genomischen Techniken konnen hier
einen wichtigen Beitrag leisten. Alle Beteiligten aus Politik,
Wirtschaft und Wissenschaft stehen hier in einer hohen
Verantwortung - fiir das, was sie tun, aber auch fiir das,
was sie unterlassen.

Zusammenfassung:

Kreuzen und Auslesen waren und sind Meilensteine in der
Pflanzenziichtung und beides hat groRe Erfolge in der Stei-
gerung der Ernteertrdge und der Sicherung der Nahrungs-
mittelversorgung erbracht. Immer schnellere Verdnderun-
gen (biotischer und abiotischer Art), erhéhte Anforderun-
gen an Widerstandsfdhigkeiten, Qualitdt usw. erfordern
eine stdndige Erweiterung des Methodenspektrums zur
genetischen Verdnderung von Pflanzen, um sie prdazise,
sicher und schnell an die verdnderten Anspriiche anzupas-
sen. In der Pflanzenziichtung besteht ein Kontinuum im
Methodenspektrum. Die letzten stark in der Diskussion
stehenden Verfahren waren die Gentechnik und die neuen
genomischen Techniken wie CRISPR-Cas und Co. Wdhrend
bei der klassischen Gentechnik noch Einfiihrungen von Her-
bizidtoleranzen und/oder Insektenresistenzen im Vorder-
grund standen, stehen nun Wachstum und Ertragssteige-
rungen, Qualitdtsverbesserungen und Toleranzen gegen-
liber abiotischem und biotischem Stress im Augenmerk.

Summary:

Genetic engineering and new genomic

techniques in plant breeding
Crossbreeding and selection were and are milestones in
plant breeding and both have been very successful in in-
creasing crop yields and securing food supplies. Increasing-
ly more rapid changes (biotic and abiotic), higher demands
on resistance, quality, etc. require a constant expansion of
the range of methods for the genetic modification of plants
in order to adapt them precisely, safely and quickly to
changing requirements. In plant breeding, there is a contin-
uum in the range of methods. The last methods - heavily
discussed - were genetic engineering and the new genomic
techniques such as CRISPR-Cas and Co. While classical ge-
netic engineering focussed on the introduction of herbicide
tolerance andjor insect resistance, the focus is now on
growth and yield increases, quality improvements and tol-
erance against abiotic and biotic stress.
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Gentechnik, neue genomische Techniken, Genomeditie-
rung, gentechnisch verinderte (gv)-Organismen (GVO),
Pflanzenziichtung, NGT-Pflanzen, rechtliche Regelungen
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