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Zusammenfassung

In einem von der EU-Kommission vorgelegten Bericht werden Anderungen am bestehenden
Gentechnikrecht angedacht (EU Commission, 2021). Im Ergebnis konnten insbesondere Pflanzen
aus Neuer Gentechnik von der Regulierung ausgenommen werden, wenn diese Merkmale
aufweisen, die bereits aus der konventionellen Ziichtung bekannt sind, und zudem keine artfremden
Gene eingefiigt werden. Laut dem Bericht sollten zudem auch mégliche Vorteile der jeweiligen
Pflanzen beriicksichtigt werden.

Die Analyse von Testbiotech stellt die VerhdltnismaRigkeit der MaBnahmen in Frage: die geplanten
Gesetzesdanderungen sind mit erheblichen Folgen fiir VerbraucherInnen, Landwirtschaft, Ziichtung
und LebensmittelproduzentInnen verbunden. Auf der anderen Seite ist der zu erwartende Nutzen
der geplanten Anderungen wohl eher niedrig.

Zudem erscheint das Vorhaben nicht zweckmélig. Es gibt keine wissenschaftlich ausreichende
Begriindung, ganze Gruppen von Gentechnik-Pflanzen pauschal fiir sicher zu erkldren. Der Grund:
Neben den beabsichtigten Verdnderungen und den gewollten Eigenschaften sowie deren méglichen



Kombinationen miissen auch die ungewollten Effekte aus den mehrstufigen Verfahren der Neuen
Gentechnik und deren Auswirkungen berticksichtigt werden.

Testbiotech legt hier eine tabellarische Ubersicht iiber verschiedene Risikokategorien vor. Demnach
muss, unabhédngig davon, ob Gesetze gedndert werden, auch in Zukunft jede mogliche Zulassung
eingehend auf Risiken gepriift werden, um eine Gefdhrdung von Mensch und Umwelt zu
vermeiden. Wiirde dies ignoriert, waren erhebliche Risiken fiir Mensch und Umwelt eine
unvermeidbare Konsequenz.

Aus der hier vorgelegten Ubersicht geht auch hervor, dass die Européische Lebensmittelbehérde
(EFSA) unbeabsichtigte Effekte, die durch die Verfahren der Neuen Gentechnik verursacht werden
und die fiir die EU-Kommission eine entscheidende Rolle bei der Begriindung einer méglichen
Deregulierung spielen, nicht ausreichend berticksichtigt hat.

Testbiotech kommt deswegen zu der Einschédtzung, dass der Bericht der Kommission als zu
einseitig oder zumindest als unvollstdndig zu bewerten ist.

Testbiotech empfiehlt, dass die EU-Kommission, um ihr Ziel zu erreichen, zunachst priifen sollte,
wie grol§ die Flexibilitdt der bestehenden Gesetzgebung ist. So kann die EU-Kommission bei ihren
Entscheidungen iiber EU-Zulassungen schon jetzt mogliche Vorteile von Gentechnik-Pflanzen mit
einbeziehen. Auch die Standards der Risikopriifung kénnen u.a. durch Ausfiihrungsordnungen
zielgenau gestaltet werden, ohne deswegen den gesetzlichen Rahmen dndern zu miissen.

Testbiotech weist aber auch auf erheblichen Forschungsbedarf bei den Risiken und den Methoden
der Risikopriifung hin. In vielen Fallen miissten die derzeitigen Standards der Risikopriifung
angehoben werden, um die Risiken der oft sehr komplexen Verdnderungen iiberpriifen zu kénnen.

Gerade weil die Neue Gentechnik ein sehr hohes technisches Eingriffspotential hat, die Risiken oft
komplex sind und sich mégliche Schaden oft erst nach langerer Zeit zeigen, muss das
Vorsorgeprinzip gestarkt werden.

Bericht der EU-Kommission sieht Bedarf fiir Anderungen am
Gentechnikrecht

Die EU-Kommission hat Ende April 2021 einen Bericht zu Anwendungen der Neuen Gentechnik
(NGT, Genome Editing) bei Pflanzen und Tieren vorgelegt (EU Commission, 2021). Dabei kommt
sie zur Auffassung, dass die bestehende Gentechnikgesetzgebung reformiert werden sollte.
Schwerpunkte sind unter anderem die Férderung der Anwendungen von Neuer Gentechnik in der
Landwirtschaft sowie internationaler Handel, Technologieférderung und Produktentwicklung. Die
Kommission fordert, bei der Marktzulassung auch mogliche Vorteile der Gentechnik im Hinblick
auf ihre Programme ,Green Deal‘ oder ,Farm to Fork* zu beriicksichtigen. Dabei miisse aber die
Sicherheit fiir Mensch und Umwelt gewéhrleistet bleiben.

Die EU-Kommission scheint neue Vorschriften fiir bestimmte Kategorien von gentechnisch
verdnderten Organismen zu planen und diese ggf. (teilweise) von der bisherigen Zulassungspflicht
auszunehmen. So stellt die Kommission in der Zusammenfassung ihres Berichtes fest: ,, Fiir einige
NGT hat die EFSA keine neuen Gefahren im Vergleich sowohl zur konventionellen Zucht als auch
zu bewdhrten genomischen Verfahren (established genomic techniques, EGT) festgestellt. Aulserdem



hat die EFSA darauf hingewiesen, dass zufllige Anderungen am Genom unabhdngig von der
Zuchtmethode auftreten. Insertionen, Deletionen oder Rearrangements von genetischem Material
kommen bei konventioneller Zucht, Genomeditierung, Cisgenese, Intragenese und Transgenese vor.
Dartiber hinaus kam die EFSA zu dem Schluss, dass Fehlmutationen (Off-target-Mutationen), die
durch Verfahren der zielgerichteten Nuklease (SDN) mdglicherweise herbeigefiihrt werden, von
gleicher Art wie Fehlmutationen bei konventioneller Zucht und seltener als diese sind. Daher ist
das Risiko der gerichteten Mutagenese und der Cisgenese in bestimmten Fdllen gleich hoch wie das
konventioneller Zuchtverfahren.”

Technisch konnen dabei also ganz unterschiedliche Verfahren zum Einsatz kommen. Beispielsweise
konnen bestimmte natiirliche Genfunktionen ausgeschaltet oder verdandert werden (SDN-1 oder
SDN-2) oder auch zusétzliche Gene aus derselben Art {ibertragen (SDN-3) werden.

Dieses Statement der EU-Kommission basiert insbesondere auf einer friiheren Stellungnahme der
Europdischen Lebensmittelbehérde (EFSA, 2020), nach der insbesondere Pflanzen mit
Eigenschaften, die bereits aus der konventionellen Ziichtung bekannt sind und in deren Erbgut keine
artfremden zusétzlichen Gene eingefiigt werden, unter Umstdnden keine eingehende Risikopriifung
mehr erfolgen: ,,On the one end, the new allele obtained by genome editing and the associated trait
characterising the final product are already present in a consumed and/or cultivated variety of the
same species. In this case, the risk assessment may focus on the knowledge of that variety (the
history of safe use) and specific data on the edited gene and its product may not be needed.”

Doch gerade bei der Bewertung von unbeabsichtigten Effekten bleibt die EFSA konfus. Die
Behorde scheint der Auffassung zu sein, dass die Fehler, die die Gen-Schere bei ihrer Arbeit macht,
auch bei konventioneller Ziichtung auftreten kénnen. Gleichzeitig gibt die Behorde zu (EFSA,
2020), dazu keine umfassende Literaturrecherche gemacht zu haben. Offensichtlich vertritt die
EFSA hier die vorgefasste Meinung, dass viele dieser Effekte gar nicht erst untersucht werden
miissten. Wissenschaftliche Publikationen, die wahrend der Konsultation eingereicht wurden und zu
anderen Ergebnissen als die EFSA kommen, wurden in der Stellungnahme nicht erwédhnt. Dies steht
nicht im Einklang mit den iiblichen wissenschaftlichen Standards.'

Grund fiir Besorgnis ist, dass der Bericht der EU-Kommission (EU Commission, 2021) auf dieser
Grundlage davon ausgeht, dass bei der Risikopriifung nur die beabsichtigten Effekte der NGT-
Organismen beriicksichtigt werden miissen.

VerhaltnismaBigkeit: Vorteile und Nachteile gesetzlicher
Anderungen

Testbiotech sieht ebenfalls Bedarf fiir Anpassungen der derzeitigen Risikopriifung fiir gentechnisch
verdnderte Organismen. Ein Grund: Die Risikobewertung vieler Anwendungen der Neuen
Gentechnik ist oft wesentlich komplexer als bei der bisherigen Gentechnik (Testbiotech, 2020).

Testbiotech weist aber auch darauf hin, dass die bestehende Gesetzgebung erhebliche Flexibilitét
fiir Anpassungen bietet. Das betrifft nicht nur die Standards der Risikobewertung. So kann die EU-
Kommission bereits jetzt bei ihren Entscheidungen {iber Marktzulassungen nach der Richtlinie
2011/18 mogliche Vorteile gentechnisch verdnderter Pflanzen beriicksichtigen. Allerdings diirfen
diese Aspekte nicht mit den wissenschaftlichen Fragen der Risikobewertung vermischt werden.

1 https://www.testbiotech.org/aktuelles/efsa-verwirrung-um-risiken-der-neuen-gentechnik-bei-pflanzen
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Vor diesem Hintergrund muss gepriift werden, welche Vorteile eine teilweise Deregulierung von
Pflanzen aus Neuer Gentechnik tatsdchlich haben koénnte. Eine relevante Frage ist, welchen
konkreten Nutzen es aus der Sicht von ,Green Deal‘ oder ,Farm to Fork* hétte, gentechnisch
verdnderte Pflanzen von der Regulierung auszunehmen, deren Eigenschaften nicht wesentlich iiber
das hinausgehen, was auch mit Hilfe der konventionellen Ziichtung erreicht wird.

Dieser fragliche Nutzen einer Deregulierung steht erheblichen Nachteilen gegeniiber: Wie aus der
Konsultation hervorgeht, die im Vorfeld der Veroffentlichung des Berichtes durchgefiihrt wurde?,
steht eine Deregulierung von Organismen aus Neuer Gentechnik den Interessen und Erwartungen
vieler VerbraucherInnen, Institutionen und Organisationen aus dem Bereich der
Lebensmittelproduktion, der Landwirtschaft und Ziichtung entgegen. Diese treten aus vielfaltigen
Griinden weiterhin fiir eine klare Trennung von Gentechnik und konventionellen Produktionsweisen
ein. Nach aktuellen Umfragen lehnt eine groBe Mehrheit der VerbraucherInnen entsprechende
Gesetzesinderungen ab.? Auf der Grundlage der bestehenden Gesetze wurden zudem im Bereich
der Lebensmittelproduktion erhebliche Investitionen getitigt.* Die Frage nach der
VerhiltnismaRigkeit der geplanten Malnahmen stellt sich hier also sehr deutlich und muss von der
EU-Kommission entsprechend gewichtet werden.

In Bezug auf den moglichen Nutzen der gentechnisch verdnderten Pflanzen miissen auch die
bisherigen Erfahrungen mit der Gentechnik in der Landwirtschaft beriicksichtigt werden: Schon seit
Jahrzehnten wird von der Industrie und industrienahen ExpertInnen stetig wiederholt, dass der
Anbau transgener Pflanzen mit einem groflen Nutzen fiir die Umwelt einhergehe, unter anderem
sollen demnach Pestizide eingespart werden. Es wurde aber offensichtlich versaumt, ausreichende
Kriterien einzufiihren und belastbare Daten zur Uberpriifung der behaupteten Vorteile zu verlangen.
Stattdessen wurde die Entscheidung dariiber, welche Vorteile (benefits) erreicht werden sollen, dem
Markt tiberlassen, der sich aber nur an Gewinnerwartungen orientiert. Eine Folge war eine deutliche
Zunahme der Pestizidbelastungen fiir die Umwelt’. Zudem wurden in jiingster Zeit auch weitere
wissenschaftliche Untersuchungen {iber Umweltschdden publiziert, die durch den Anbau von
transgenen Pflanzen verursacht wurden. Dazu gehoren eine beschleunigte Ausbreitung bestimmter
Schédlinge® und eine Gefihrdung der Zentren der biologischen Vielfalt der Baumwolle’.

ZweckmaBigkeit: Konnen Gentechnik-Pflanzen ohne
Sicherheitsprifung vermarktet werden?

In Bezug auf die ZweckmaélBigkeit weist Testbiotech darauf hin, dass eine Deregulierung von
bestimmten Gruppen von Pflanzen aus Neuer Gentechnik wissenschaftlich problematisch ist. Um
diesen Sachverhalt zu erldutern, legt Testbiotech eine tabellarische Ubersicht von Kategorien vor,
die Gegenstand von moglichen Ausnahmeregelungen in Bezug auf die bestehende
Gentechnikgesetzgebung sein konnten (siehe Tabelle unten).

2 https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern biotech/stakeholder-consultation en

3  https://www.bmu.de/fileadmin/Daten BMU/Pools/Broschueren/jugend-naturbewusstsein 2020.pdf
https://www.greens-efa.eu/en/article/news/opinion-poll-on-the-labelling-of-gm-crops

4 https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/gmo mod-bio stake-cons stake-reply-04.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/gmo_mod-bio_stake-cons stake-reply-34.pdf
https://ec.europa.ew/food/sites/food/files/plant/docs/gmo _mod-bio_stake-cons stake-reply-93.pdf

5 www.testbiotech.org/en/news/transgenic-plants-failing-fields
6  https://www.testbiotech.org/en/news/how-do-genetically-engineered-crops-speed-spread-plant-pests

7 https://www.testbiotech.org/en/news/disturbance-interactions-between-ge-cotton-and-environment
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https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/gmo_mod-bio_stake-cons_stake-reply-93.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/gmo_mod-bio_stake-cons_stake-reply-34.pdf
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/plant/docs/gmo_mod-bio_stake-cons_stake-reply-04.pdf
https://www.greens-efa.eu/en/article/news/opinion-poll-on-the-labelling-of-gm-crops
https://www.bmu.de/fileadmin/Daten_BMU/Pools/Broschueren/jugend-naturbewusstsein_2020.pdf
https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/stakeholder-consultation_en

Dabei wird klar, dass sowohl beabsichtigte Verdnderungen als auch unbeabsichtigte Effekte
berticksichtigt werden miissen, unabhédngig davon, ob zusétzliche (artfremde) Gene eingefiigt
werden oder nicht. Demnach ist es nicht moglich, bestimmte Anwendungen der Neuen Gentechnik
pauschal fiir sicher zu erkldren. Wie hoch das Risiko bestimmter Organismen fiir Mensch und
Umwelt tatsdchlich ist, kann vielmehr erst (,case by case‘) nach einer Priifung entschieden werden
—nicht aber vorab oder nur aufgrund der beabsichtigten Eigenschaften von Gentechnik-
Organismen. Dies gilt auch dann, wenn keine zusétzlichen Gene eingefiigt werden.

Schon zur Uberpriifung einer angenommenen Gleichwertigkeit von Eigenschaften aus
konventioneller Zucht und Neuer Gentechnik miissten in jedem Fall ausreichende Daten vorgelegt
werden. Die Bereitstellung entsprechender Daten muss dabei weiterhin gesetzlich verpflichtend sein
und entsprechende Angaben transparent gemacht werden. Absolut unzureichend sind Systeme wie
sie vom US-Landwirtschaftsministerium (USDA, APHIS)? oder dem JRC (Joint Research Center)’
entwickelt wurden: Es gibt hier keine genauen Angaben {iber die Verdanderungen, die bei den
genomeditierten Pflanzen oder Tieren vorgenommen wurden. Genauere Angaben iiber die
genetischen Verdanderungen und wie die Pflanzen entstanden sind, werden als Geschaftsgeheimnis
behandelt und nicht verdffentlicht.

Zusétzlich stellt sich u.a. Frage nach dem genetischen Umfeld, in dem ggf. bereits bekannte
Merkmale zur Auspragung gebracht werden. Auch wenn beispielsweise bekannte Eigenschaften
innerhalb einer Art neu kombiniert werden, kann das Ergebnis komplexe Fragen in Bezug auf die
Sicherheit von Mensch und Umwelt aufwerfen. Diese Frage betrifft auch nachfolgende Schritte von
moglichen Kreuzungen der Gentechnik-Pflanzen, was ggf. ein neues System zur Uberwachung der
weiteren Ziichtung (post-market monitoring) erforderlich machen wiirde.

Aus der hier vorgelegten tabellarischen Ubersicht geht auch hervor, dass die EFSA (2020 und
2021a) unbeabsichtigte Effekte, die durch die mehrstufigen Verfahren der Neuen Gentechnik, wie
bspw. Anwendungen der Gen-Schere CRISPR/Cas, verursacht werden, nicht ausreichend
berticksichtigt hat. Auch von der EFSA selbst (2020) wird konstatiert, dass sie in Bezug auf die
ungewollten Effekten keine systematischen Analysen der Risiken vorgenommen, sondern lediglich
Berichte iiber Genome Editing ausgewertet wurden. Trotzdem spielen die Arbeiten der EFSA im
Rahmen des Berichts der EU-Kommission eine entscheidende Rolle als Begriindung fiir eine
mogliche Deregulierung.

Testbiotech kommt zu der Einschédtzung, dass der Vorschlag, bestimmte Kategorien gentechnisch
verdnderter Pflanzen pauschal von einer gesetzlich vorgeschriebenen Zulassungspflicht
auszunehmen, sich nicht umsetzen lasst, wenn gleichzeitig ein hohes Schutzniveau fiir Umwelt und
Gesundheit beibehalten werden soll.

Die tatsdchlichen Effekte von moglichen Ausnahmeregelungen werden also nicht den von der
Gentechnik-Industrie erwiinschten Nutzen haben. Im Vorfeld moglicher Zulassungen kann die
Verpflichtung zur Vorlage von Daten und deren Uberpriifung keineswegs generell entfallen.

8 www.aphis.usda.gov/aphis/ourfocus/biotechnology/am-i-regulated/Regulated Article Letters of Inquiry
9  https://datam.jrc.ec.europa.eu/datam/mashup/NEW GENOMIC TECHNIQUES/index.html
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Tabelle: Ubersicht iiber verschiedene Kategorien gentechnischer Verinderungen von Pflanzen im Hinblick auf

die Notwendigkeit ihrer Risikopriifung

Kategorien Problemstellung / Grund fiir Notwendige Ebenen | Einschatzungen
Risikopriifung der Risikopriifung der EFSA
1 Beabsichtigte Gegenstand der Priifung sind die
Verdanderungen beabsichtigten Eigenschaften im
Hinblick auf gewollte
Verdnderungen und unerwartete
Nebenwirkungen.
1.1 Eigenschaften sind | Wird angenommen, dass NGT | DNA Die EFSA macht
aus bisheriger Pflanzen in ihren Eigenschaften keine Angaben
Zichtung bekannt | denen aus herkdmmlicher Zucht | Verdnderungen in den |dazu, wie eine
und kommen bereits |insgesamt gleichgesetzt werden | Inhaltsstoffen, dem angenommene
in dhnlichen Sorten |konnen, muss dies durch Stoffwechsel, der Gleichsetzung von
der jeweiligen Art | entsprechende Daten Genaktivitdt (Omics- | Pflanzen {iberpriift
zur Auspragung. demonstriert werden. Verfahren) werden soll.
Auspragung der
Merkmale
1.2 Eigenschaften sind | Beispiel: Wildformen von Umwelt und Gesund- |Die EFSA befasst
aus bisheriger Tomaten wurden in ihrem heit (umfassend). sich nicht
Ziichtung bekannt, |Phénotyp traditionell Beispielsweise ausdriicklich mit
sie werden aber in | geziichteten Tomaten dhnlich verfligen Tomaten bekannten
neuem genetischen | gemacht (sogenannte De-Novo- |iiber eine Vielfalt von |Eigenschaften, die
Umfeld zur Domestizierung) (Zsogon et al., |Inhaltsstoffen, die, in |in einem neuen
Auspragung 2018). Dabei ist die Abhéngigkeit von genetischen
gebracht. Konzentration verschiedener ihrer Konzentration, |Hintergrund zur
Inhaltsstoffe aber sehr auch negative Auspragung
unterschiedlich. gesundheitliche kommen.
Folgen haben koénnen.
Unter anderem
miissten hier
Metabolomics-
Verfahren eingesetzt
werden.
1.3 Eigenschaften sind |Ein Beispiel: Reis wurde in 8 Umwelt und Gesund- |Die EFSA befasst

aus bisheriger
Ziichtung bekannt,
sie konnten aber
bisher nicht (oder
nur in wesentlich
geringerem
Umfang) in einer
Sorte kombiniert
werden.

Eigenschaften gleichzeitig
verdndert und bereits bekannte
Eigenschaften (durch
Multiplexing) neu kombiniert
(Shen et al., 2017).
Beabsichtigte Verdnderungen
der Experimente betreffen u.a.
Ertrag, Wuchs und Duftstoffe.

Moégliche neue Kombinationen,
die mit Risiken behaftet sind,
konnen auch erst nach einer
Marktzulassung durch weitere
Kreuzungen erfolgen, wodurch
ein entsprechendes Monitoring
notwendig wiirde.

heit (umfassend).

Beispielsweise kdnnen
beabsichtigte
Verdnderungen der
Inhaltsstoffe von
Pflanzen die
Interaktion von
Pflanzen mit ihrer
Umwelt (wie die
Mikrobiome, die
Kommunikation mit
Insekten, die Abwehr
von Schéadlingen, die
Resistenzen gegen
Krankheiten) oder
auch die jeweiligen
Nahrungsnetze und
Okosysteme erheblich
storen oder auch
zerstoren.

sich nicht
ausdriicklich mit
neuen
Kombinationen
bekannter
Eigenschaften.




und eine hohe
Anzahl von
Genkopien
gleichzeitig
verdndert werden.

verdndertem Gluten-Anteil
(Sanchez-Leon et al., 2018),
Leindotter mit stark veranderter
Olqualitdt (Kawall 2021),
Tomaten mit erhGhter
Konzentrationen an GABA
(Nonaka et al., 2018).

1.4 Eigenschaften sind | Beispiel: Die gekoppelte Umwelt und Gesund- |Die EFSA befasst
aus bisheriger Vererbung von Eigenschaften heit (umfassend). s.0. |sich nicht
Ziichtung bekannt, |betrifft bei Tomaten tiber 25 ausdriicklich mit
sie konnten aber Prozent der ziichterisch der Trennung von
bisher nicht getrennt |interessanten Gene (Lin et al., genetischen
von anderen, 2014). Eigenschaften, die
gekoppelten bisher stets
genetischen gemeinsam vererbt
Eigenschaften zur wurden.
Ausprédgung
gebracht werden.

1.5 Eigenschaften sind |Eigenschaften von Pflanzen Umwelt und Gesund- |Die EFSA hilt eine
aus bisheriger konnen iiber die mit bisheriger | heit (umfassend). s.o. | Uberpriifung von
Ziichtung nicht Ziichtung erzielten NGT Pflanzen mit
bekannt. So kdnnen |Eigenschaften weit hinausgehen | Unter anderem miissen | komplexen
mit Hilfe der Gen- | (auch wenn keine zusédtzlichen |hier Whole Genome | genetischen
Schere CRISPR/Cas | Gene eingefiigt wurden). Sequencing und Verédnderungen
u.a. auch besonders Omics-Verfahren zum |bzw. neuen
geschiitzte Bereiche |Beispiele: Weizen mit Einsatz kommen. Eigenschaften

auch dann fiir

notig, wenn keine
zusdtzlichen Gene
eingefiigt wurden.

Dabei ist allerdings
vollig unklar,
welche Methoden
die EFSA fiir
notwendig hélt, um
die Risiken
beurteilen zu
koénnen.

2, Ungewollte Effekte | Gegenstand der Priifung sind
unbeabsichtigte Verdnderungen
durch fehlerhafte bzw. unprazise
Anwendung der Gen-Schere, die
durch die jeweiligen Verfahren
verursacht werden.

2.1 Mehrstufiges Die Verfahren zur Einbringung |DNA-Analysen Die EFSA scheint
Verfahren zur der Gen-Scheren in die Zellen eine eingehende
Anwendung der konnen mit vielen ungewollten | Priifung epigenetischer | Priifung schon
Gen-Schere (z.B. Effekten einhergehen. Die Effekte dann nicht mehr
Einbringen der Gen- | Effekte sind abhéngig vom fiir notig zu halten,
Scheren-DNA iiber |jeweiligen Verfahren und wenn im
transgene vielfach in Publikationen Endprodukt keine
Zwischenstufen) dokumentiert. Viele Effekte sind (vollstiandigen)

auch noch dann fiir die Transgene mehr
Risikopriifung relevant, wenn detektiert werden.
keine (vollstandigen) Transgene Dies wird aber
mehr vorhanden sind (Quellen nicht eingehend
siehe nach Tabelle). begriindet.

2.2 Ungewollte Durch den Einsatz von Gen- DNA Analysen und Die EFSA scheint
Verdnderungen des | Scheren kénnen ungewollte ggf. weitere Priifungen | eine eingehende
Erbguts genetische Veranderungen an (Inhaltsstoffe, Priifung nicht fiir

den jeweiligen Zielregionen, Untersuchung neu notig zu halten,
Regionen, die den Zielregionen |entstandener ohne dies aber




dhnlich sind, oder auch an
anderen Stellen des Erbguts (off-
target) auftreten. Wesentliche
Einflussfaktoren sind die
jeweiligen Zielregion und die
eingesetzten Verfahren (Quellen
siehe nach Tabelle).

Diese Effekte sind in
zahlreichen Publikationen
dokumentiert und konnen sich in
ihrem Muster und den dadurch
bedingten Auswirkungen
deutlich von denen aus
bisheriger Ziichtung
unterscheiden. Beispielsweise
konnen gleichzeitig mehrere
DNA-Bereiche, die eine
dhnliche Sequenz wie der
Zielbereich besitzen,
unbeabsichtigt geschnitten
werden (,mistaken targets®).

biologisch aktiver
Molekiile u.a.)

eingehend zu
begriinden.

Bisher wurden
lediglich Off-
Target-Effekte
diskutiert.

Die EFSA hat aber
auch dazu keinerlei
systematischen
Analysen der
Risiken vorgelegt.

2.3 Ungewollte Bildung | Durch den Einsatz von Gen- DNA-Analysenund |Die EFSA hat die
von ,Genprodukten® | Scheren kénnen durch die Omics-Verfahren Bildung
oder Stoffwechsel- |insbesondere in der Zielregion |(Transcriptomics, ungewollter
produkten mit verursachten genetischen Proteomics, Genprodukte mit
Relevanz fiir die Verdnderungen dazu fiihren, Metabolomics) Relevanz fiir die
Erndhrung dass dort neue biologisch aktive Erndhrung bisher
Molekiile entstehen (wie neue  |Im Falle des Weizens |nicht eingehend
Proteine oder regulatorische mit reduziertem diskutiert.
RNA). Wesentliche Glutengehalt muss
Einflussfaktoren sind die beispielsweise geprtift
jeweiligen Zielregion und die werden, ob neue
eingesetzten Verfahren. Vorstufen (Prolamine
und Gluteline) des
Diese Effekte (u.a. durch ,Exon |Gluten gebildet
Skipping‘ oder auch ,Frame- werden, die dann
Shift-Mutationen‘ ausgeldst) negative Effekte auf
sind in zahlreichen die Lebensmittel-
Publikationen dokumentiert und |sicherheit haben.
konnen sich in ihrem Muster Tatséchliche
und ihren Auswirkungen Verdnderungen in der
deutlich von denen aus Zusammensetzung des
bisheriger Ziichtung Glutens zeigen sich
unterscheiden. dabei erst im weiteren
Stoffwechsel durch die
Manche dieser Effekte zeigen Kombinationen von
sich erst nach mehreren Prolaminen und
Stoffwechselschritten. Ein Glutelinen.
Beispiel ist Weizen, bei dem
Dutzende von Alpha-gliadin-
Genen ausgeknockt wurden, um
seinen Glutengehalt zu
reduzieren (Sanchez-Leon et al.,
2018).
24 Unbeabsichtigte Nicht beabsichtigte u.a. Untersuchung von | Die EFSA hat die

Auswirkungen auf
die Umwelt und
unerwartete

Verdanderungen auf der Ebene
des Erbgutes, des Epigenoms,
der Genprodukte oder im

Interaktionen mit
belebter Umwelt und
Reaktion auf

Bildung nicht
beabsichtigter
Veranderungen auf




Reaktionen der Stoffwechsel konnen die Stressoren der Ebene des

Gentechnik- Interaktion von Pflanzen mit Erbgutes, des
Organismen auf die |ihrer Umwelt (wie die Epigenoms, der
Umwelt. Mikrobiome, die Genprodukte oder
Kommunikation mit Insekten, im Stoffwechsel
die Abwehr von Schédlingen, von Pflanzen mit
die Resistenzen gegen Relevanz fiir die
Krankheiten) oder auch die Umwelt bisher
jeweiligen Nahrungsnetze und nicht eingehend
Okosysteme erheblich stéren diskutiert.
oder auch zerstoren (Kawall,
2021).

Die jeweiligen Effekte, die
bisher kaum untersucht wurden,
konnen sich in ihren
Auswirkungen deutlich von
denen unterscheiden, die aus
bisheriger Ziichtung resultieren.

Die Bedeutung nicht beabsichtigter Veranderungen

Wie Testbiotech bereits anldsslich einer Anhérung der STOA (Testbiotech, 2021) im Detail gezeigt
hat, kann die Risikopriifung von Organismen aus Neuer Gentechnik keineswegs auf die
beabsichtigten Verdnderungen beschrankt werden, wie das die EFSA (2020 und 2021a) und die EU-
Kommission (EU Commission, 2021) intendieren.

Die Muster der unbeabsichtigten Verdnderungen sind im Falle der Neuen Gentechnik u.a. deswegen
spezifisch, weil CRISPR/Cas in der Regel verhindert, dass die urspriingliche Genfunktion
wiederhergestellt wird: Wird eine Zielregion wieder in ihren urspriinglichen Zustand
zuriickversetzt, kann CRISPR/Cas sich dort erneut anlagern und schneiden, wodurch es sehr
wahrscheinlich wird, dass diese Gen-Region auch verdndert wird (Brinkmann et al., 2018). Das
steht im Unterschied zu den Vorgdngen wahrend der physikalischen oder chemischen Mutagenese,
bei denen in vielen Féllen die urspriingliche Funktion wiederhergestellt wird. Damit kann, in
Abhédngigkeit von der Anzahl und der Struktur der Zielgene, auch die Anzahl der ungewollten
Effekte ansteigen.

Nicht nur die Anzahl, sondern auch der Ort der unbeabsichtigten Verdanderungen kann je nach
Verfahren spezifisch sein: Technische Hilfsmittel wie CRISPR/Cas machen das Genom in viel
grollerem Umfang fiir Verdnderungen verfiigbar, als dies bei physikalisch-chemischer Mutagenese
der Fall ist: CRISPR/Cas ermoglicht Verdnderungen auch in Regionen des Erbguts, in denen
Mutationen sich sonst nur sehr selten ereignen und deswegen im Rahmen der konventionellen
Zucht sehr unwahrscheinlich sind (Belfield et al., 2018; Kawall, 2019; Kawall et al., 2020; Monroe
et al., 2020; Testbiotech, 2020). Damit besteht in diesen Regionen (im Vergleich zur
konventionellen Ziichtung) auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir unerwiinschte Veranderungen.

In der wissenschaftlichen Literatur findet sich ein breites Spektrum unerwarteter Effekte,
insbesondere durch den Einsatz von CRISPR/Cas bedingt, die aber von der EFSA (2020)
weitgehend ignoriert werden: Viele Publikationen berichtet {iber unerwiinschte Verdanderungen,
einschlieflich Off-Target-Effekten, On-Target-Effekten und chromosomalen Umlagerungen



(Kosicki et al., 2018; Lalonde et al., 2017; Kapahnke et al., 2016, Haapaniemi et al., 2018; Wolt et
al., 2016; Cho et al., 2014; Sharpe, 2017; Adikusuma et al., 2018; Kosicki et al., 2020; Biswas et al.,
2020; Tuladhar et al., 2019; Ono et al., 2019; Leibowitz et al., 2020; Skryabin et al., 2020; Weisheit
et al., 2020; Michno et al., 2020; Norris et al., 2020; Grunewald et al., 2019; Burgio et al., 2020; Liu
et al., 2021). Diese nicht beabsichtigten Veranderungen koénnen eine ganze Reihe von
unerwiinschten Auswirkungen haben: Zum Beispiel kann die Funktion eines Nicht-Zielgens gestort
werden, wenn die Gen-Schere dort aktiv wurde (Off-Target-Regionen). Das kann den Stoffwechsel
der Organismen so verdndern, dass ihre Sicherheit in Bezug auf Mensch und Umwelt gestort ist.
Die Auswirkungen dieser Verdnderungen sind auch davon abhédngig, wo sich diese ereignen (zum
Beispiel Verlust einer Genfunktion, wenn das Gen selbst betroffen ist; Verdnderung der
Genaktivitdt, wenn das Umfeld des eigentlichen Gens verdndert wird).

Zudem ist zu beriicksichtigten, dass die Neue Gentechnik in der Regel ein mehrstufiger Prozess ist,
der, auch unabhéngig von den jeweiligen Zielen, mit spezifischen Risiken einhergeht. So werden in
vielen Féllen die Neue Gentechnik mit den Verfahren der ,Alten Gentechnik® (wie Transformation
durch Agrobacterium oder ,Genkanonen‘) kombiniert, um die Gen-Scheren in die Zellen
einzufiihren. Daher resultieren aus den meisten Fillen von Anwendungen der Gen-Schere CRISPR/
Cas zundchst transgene Pflanzen. Erst zum Ende des mehrstufigen Verfahrens werden die
transgenen Anteile durch weitere Ziichtungsschritte wieder entfernt. Auf jeder Stufe der Verfahren,
(i) bei der Einfiigung der DNA fiir die Gen-Schere, (ii) dem Schneiden spezifischer Zielregionen
und (iii) den anschliefenden Reparaturprozessen, kann es zu ungewollten Verdnderungen kommen,
die auch mit Risiken einhergehen. Dabei konnen Verdanderungen, die durch die (ungezielte)
Einfiigung der DNA fiir die Gen-Schere auf der ersten Stufe der Verfahren verursacht wurden, auch
dann im Erbgut iiberdauern, wenn am Ende des Verfahrens die transgenen Abschnitte wieder
entfernt werden.

In diesem Zusammenhang gibt es ein Reihe von Publikationen, in denen iiber unbeabsichtigte
Verdnderungen berichtet wird, die durch die Methoden der ,Alten Gentechnik* verursacht werden
(siehe zum Beispiel Liu et al., 2019; Gelvin et al., 2017; Forsbach et al., 2003; Jupe et al., 2019;
Makarevitch et al., 2003; Windels et al., 2003; Rang et al., 2005). Diese Verdnderungen konnen nur
durch geeignete Verfahren entdeckt werden, wie ,Long-Read Next Generation Sequencing* (zur
Identifizierung von Umlagerungen der Chromosomen) oder ,Whole Genome Sequencing‘ (um Off-
Target-Effekte aufzuspiiren). Diese Verfahren miissten in Kombinationen mit den Methoden wie
,Transcriptomics‘, ,Proteomics‘ und ,Metabolomics‘ angewandt werden (Burgio et al., 2020 Enfissi
et al., 2021).

Zusammengefasst treten im Rahmen der jeweiligen Prozesse (auch bedingt durch die mangelhafte
Priizision der Gen-Scheren) viele spezifische ungewollte Veridnderungen auf," wie
e Off-Target-Effekte,
* On-Target-Effekte (wie groBere Deletionen, Insertionen, Umlagerungen und Inversionen im
Bereich der Zielgene),
¢ die unbeabsichtigte Integration von DNA-Sequenzen (bspw. DNA von bakteriellen
Plasmiden, DNA der Gen-Scheren, weitere DNA von innerhalb oder aulerhalb der Zellen),
¢ Exon Skipping (wobei durch die verdnderten Gene unbeabsichtigt neue Proteine gebildet
werden kénnen) und
® Verdnderungen des Epigenoms.

10 Fiir weitere Details siehe auch Kawall et al. (2020).

10



Daraus folgt, dass — ebenso wie der Einsatz von CRISPR/Cas zu neuen Genotypen fiihrt, die {iber
das hinausgehen, was mit bisheriger Ziichtung erreicht wird — sich auch die Muster der ungewollten
Verdnderungen deutlich von denen aus konventioneller Zucht unterscheiden kénnen. Das ist
unabhédngig davon, ob zusétzliche (artfremde) Gene eingefiigt werden oder nicht.

Ein Beispiel ist die gentechnische Verdnderung von Weizen (Sanchez-Leon et al., 2018), um den
Gutengehalt der jeweiligen Lebensmittel zu reduzieren (siehe auch obige Tabelle): Ziel der
Verdnderung sind Dutzende von von Alpha-Gliadin-Genen, die Eiweile bilden, die dann an der
Bildung von Gluten beteiligt sind. Bestimmte Formen von Gluten stehen im Verdacht, an
chronischen Entziindungsprozessen im Darm beteiligt zu sein, deswegen gibt es mehrere Projekte,
die darauf abzielen, den Gehalt an Gluten im Weizen zu reduzieren. Entsprechende Pflanzen werden
von der EFSA (2021b) als Beispiel fiir komplexe Anwendungen (von SDN-1-Verfahren) genannt,
aber nicht ausfiihrlich bewertet. Deswegen bedarf dieses Beispiel (Sanchez-Leon et al., 2018)
weiterer Analyse:

Auf der ersten Stufe wurde die Gen-Schere CRISPR/Cas mit Hilfe von alter Gentechnik in die
Zellen eingebracht. Dadurch bedingt kénnen viele ungewollte Verdnderungen auch dann im Erbgut
tiberdauern, wenn am Ende des Verfahrens die transgenen Abschnitte wieder entfernt werden (siehe
oben).

In einem zweiten Schritt wurden Dutzende von Genen der Alpha-Gliadin-Genfamilie verdndert, um
die Bildung der Proteine zu verhindern. Dabei konnte aber nicht bei allen Zielgenen die natiirliche
Funktion blockiert werden. Im Ergebnis muss jedes der verdanderten Zielgene daraufhin untersucht
werden, ob von ihnen nicht ungewollt neue Proteine gebildet werden, die ihrerseits zu
entziindlichen Prozessen beitragen kdnnen. Zudem miissen Verdnderungen in den
Stoffwechselprozessen analysiert werden, die schlieflich zur Bildung von Gluten fiihren.

Dieses Beispiel zeigt, dass es keineswegs ausreicht, nur die beabsichtigten Merkmale zu

beriicksichtigen. Zudem ist es nicht ausreichend, die Risikopriifung nur auf der Ebene der DNA
durchzufiihren. Auch Gen-Produkte (das Transkriptom und das Proteom) miissen beriicksichtigt
werden. Zudem miissen auch Verdnderungen im Stoffwechsel (Metabolom) einbezogen werden.

Generell zeigen die hier vorgestellten Ergebnisse, dass es unméglich ist, die Risikopriifung auf die
beabsichtigten Verdnderungen zu reduzieren. Stattdessen miissen auch die unbeabsichtigten
genetischen Verdnderungen beriicksichtigt werden, die durch die Verfahren verursacht werden und
zudem auch die unbeabsichtigten Auswirkungen der beabsichtigten Verdnderungen. Aus diesem
Grund muss die Risikobewertung, wie das auch derzeit vorgeschrieben ist, stets vom technischen
Verfahren ausgehen, unabhingig davon, welche Verdnderungen letztlich beabsichtigt sind.

Handlungsoptionen

Um ihr Ziel zu erreichen, die EU-Gentechnik-Regulierung an die Herausforderungen der Neuen
Gentechnik anzupassen, sollte die EU-Kommission den bestehenden gesetzlichen Rahmen nutzen.
Tatsdchlich bietet dieser einen grofen Spielraum:

1. Festlegung von Priifkriterien: Die jeweiligen Standards der Risikopriifung konnten, mit Bezug

auf verschiedene Kategorien der Neuen Gentechnik, im Rahmen einer Ausfiihrungsverordnung
durch die Kommission geregelt werden. Dabei sollte die Kommission berticksichtigen, dass
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angesichts des technischen Potentials der Neuen Gentechnik zum Teil auch h6here Standards der
Risikopriifung notig sein werden. Besondere Vorsichtsmanahmen sollten insbesondere fiir
Organismen gelten, die in der Umwelt {iberdauern und sich ausbreiten kénnen.

2. Priifung von moglichen Vorteilen: Die EU-Kommission kann im Rahmen der Richtlinie
2001/18 bereits jetzt entsprechende Gesichtspunkte beriicksichtigen. Dringlich wéren allerdings
klare und belastbare Kriterien, nach denen mogliche Vorteile gepriift und nach einer Zulassung
tiberwacht werden kénnen.

3. Verbesserung der Nachweisbarkeit: Die EU-Kommission sollte sich fiir ein internationales
Register einsetzen, in dem die Eintragung aller Organismen aus Neuer Gentechnik und die
Hinterlegung entsprechender Nachweisverfahren verpflichtend gemacht werden (siehe auch
Ribarits et al., 2021).

4. Absenkung der Kosten fiir Zulassungsverfahren: Im Rahmen der Verordnung 178/2002
konnten Projekte zum Whole Genome Sequencing, zu Omics-Verfahren und Referenzgenomen
finanziert werden, auf deren Ergebnisse und Methoden dann bei entsprechenden
Zulassungsantragen zuriickgegriffen werden kann.

5. Ausweitung der unabhangigen Risikoforschung: Dringlich ist der systematische und
langfristige Aufbau einer Risikoforschung, die sich an den Schutzzielen (Mensch, Umwelt, Natur)
orientiert und unabhdngig von den Interessen der Technologie und Produktentwicklung bzw. deren
Vermarktung durchgefiihrt wird.

6. Erleichterung des Zugangs zur Technologie: Die EU sollte die Reichweite von Patenten'' strikt
auf die jeweiligen technischen Verfahren begrenzen, um zu verhindern, dass Patente mit absolutem
Stoffschutz auf Pflanzen und Tiere und deren ziichterischen Merkmale erteilt werden.

Schlussfolgerungen

Angesichts geringer Erwartungen im Hinblick auf mogliche Vorteile und der damit einhergehenden
negativen Auswirkungen sind die von der EU-Kommission vorgeschlagenen MalRnahmen nicht
verhdltnismaRig und nicht zielfiihrend.

Anstatt die bestehenden Gentechnikgesetze zu dndern, sollte die EU-Kommission den bestehenden
Spielraum der existierenden Gesetzgebung nutzen, um diese an die Herausforderungen der Neuen
Gentechnik anzupassen.

Dazu konnen u.a. spezielle Ausfiihrungsverordnungen erlassen werden, um die Standards der
Risikopriifung festzulegen. Auch die Beriicksichtigung von méglichen Vorteilen im Rahmen von
Zulassungen, die Entwicklung von angemessenen Methoden zur Risikopriifung, die Ausweitung der
unabhéngigen Risikoforschung und die Begrenzung des Patentschutzes erfordern keinerlei
Anderungen des gesetzlichen Rahmens.

11 Fiir Patente mit Bezug zu Artikel 4 der EU-Patentrichtlinie 98/44 EC.
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