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Was ist der
GENOMXPRESS
SCHOLA?

Der GENOMXPRESS SCHOL/A bietet aktuelle Themen aus
der Wissenschaft in einer direkt im Unterricht einsetzba-
ren Form. Die vorliegende sechste Ausgabe zum Thema
,Genomeditierung bei Nutzpflanzen” wird von PLANT

2030 herausgegeben. Das Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF) fordert den GENOMXPRESS SCHOLA wie auch die vorgestellten For-
schungsprojekte. Der GENOMXPRESS SCHOLA ist sowohl in gedruckter als auch digitaler
Form (pdf) erhaltlich und wird kostenlos abgegeben. Informationen zum Heft und kosten-

loses Abonnement unter:

www.genomxpress.de
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Einfiihrung

So funktioniert der
GENOMXPRESS
SCHOLZAE

Das Heft gliedert sich in zwei thematische Module. Diese kon-
nen individuell und unabhangig voneinander in den Unterricht
integriert werden. Die Inhalte und Themen des Heftes stammen
aus den Forschungsprojekten von PLANT 2030 und anderen
vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung gefdrder-
ten Aktivitaten. Auf diese Weise bieten sie den direkten Einblick
in aktuelle Forschungsfragen.

Zu Beginn eines Moduls steht eine Ubersicht, die in Inhalte

Arbeitsmaterialien
Einfiihrungen, Artikel, Projektpor-

traits und Interviews als Grundlage
fiir die Arbeitsauftrége

Arbeitsauftrdge

Die Losung erfordert eine tiefergehende Analyse und Bewertung der Materialien, wei-
tere Recherchen und Diskussionen in der Gruppe. Es wurde stets darauf geachtet, dass
verschiedene Kommunikationsformen in den Unterricht einfliefSen kénnen.

sowie Herausforderungen und Losungsansatze des Forschungs-
gebiets einfuhrt. Im Fokus wird ein Thema vertieft, bevor im
Projektportrait ein aktuelles Forschungsprojekt vorgestellt
wird. In den Interviews geben Fachleute persénlichen Einblick
in lhre Forschung und Gedanken.

In Boxen angeordnet finden sich passend zum jeweiligen Arti-
kel Arbeitsauftrage, Kurzinformationen zu Forschung und wich-
tigen Stichworten sowie Hinweise zu weiterfihrendem Material.
Am Ende von Modul 2 (Recht & Ethik) konnen im Interaktiven
Ethikrat die eigenen Argumente zur Genomeditierung bei Pflan-
zen und Tieren sachlich hinterfragt werden. Ein modulUbergrei-
fendes Glossar erklart zum Schluss die wichtigsten Begriffe.

Auf www.genomxpress.de und www.Pflanzenforschung.de
finden Sie Hinweise zum Bezug des Didaktikhefts, zum kostenlo-
sen Abonnement und zu friheren Ausgaben des GENOMXPRESS
SCHOLA. Dort stehen auch unsere Abbildungen zum Download
zur Verfugung.

I D
L&

Zum Weiterlesen

und Recherchieren
Weiterfiihrendes Material vertieft
und erweitert das behandelte The-

N

ma und kann bei der Bearbeitung
der Arbeitsauftrége hilfreich sein.

Infobox
Wichtige Stichworte und Inhalte
werden prégnant erkldrt.

Forschungsbox
Die Kurzvorstellung relevanter
Forschungsprojekte erleichtert

= &

weitergehende Recherchen.

Didaktik

Das separate Didaktikheft enthdlt Lésungs-
vorschldge zu den Arbeitsauftrigen, Infor-
mationen und weitere Hinweise fiir den
Unterricht. Fiir den Bezug des Didaktikhefts
ist ein Nachweis des pddagogischen Status
erforderlich.
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Modul 1 Grundlagen
und Anwendung
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Modul 1 Grundlagen und Anwendung

Ubersicht

Prazise editieren statt
massenhaft aussortieren

Von konventioneller Zuchtung

bis Genomeditierung

Pflanzenzlchtung ist keine neue Erfindung. Aber wahrend
dabei fruher der Zufall eine grol3e Rolle spielte, ermoglichen
moderne Zuchtungsmethoden ein immer praziseres Ar-
beiten. Dabei gilt: Je besser man das Genom einer Pflanze
kennt, desto zielgerichteter kann man es verandern.,

Beim Gang durch den Supermarkt begeg-
nen uns zahlreiche landwirtschaftliche
Produkte, die das Ergebnis jahrtausende-
langer Zichtungsarbeit sind: Rispen prall-
voll roter Tomaten, samtig-siiRe Bananen
ohne Kerne und dicke gelbe Maiskolben
zum Beispiel. Nur die wenigsten wissen,
dass die wilden Vorfahren dieser Pflanzen
ganz anders aussahen. Tomatenfruchte
waren klein, grin und bitter. Bananen
steckten voller schwarzer Kerne. Und
die Kolben des Mais-Vorfahren Teosinte
wurden gerade fingergrol3. Dann kam der
Mensch.

Uber 11000 Jahre lang formen wir be-
reits Pflanzen nach unseren Vorstellung-
en. Angefangen hat alles im Norden der
arabischen Halbinsel, der auch als ,frucht-
barer Halbmond” bezeichnet wird. Wo
heute die Lander Tirkei, Israel, Iran, Irak,
Syrien und Saudi-Arabien liegen, befindet
sich die Wiege der Landwirtschaft.

Die Menschen dort begannen als erste
damit, Ackerbau zu betreiben. Der frucht-
bare Boden und das warm-feuchte Klima
boten ihnen daflr beste Voraussetzungen.
Was ihnen anfangs noch fehite, waren do-
mestizierte Pflanzen. In mihevoller Arbeit
mussten sie die widerspenstigen Wild-
pflanzen fur den Ackerbau optimieren.

Denn Wildpflanzen haben einige fur
den Menschen auBerst unglnstige Eigen-
schaften. Beispielsweise sind die Ahren
von Wildgetreidearten oft brichig. So-
bald die Samenkdrner reif sind, fallen sie
zu Boden. Die Pflanze sichert dadurch ihr
Uberleben in der nichsten Generation.
Eine effiziente Ernte ist bei diesen Pflan-
zen allerdings nicht méglich - mihsam
muss man alle Kérner vom Boden auf-
klauben. Doch eine bis wenige Mutatio-
nen reichen aus, damit die Ahren stabil
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bleiben und im Ganzen geerntet werden
kénnen.

Erspahten die frihen Ackerbauern
Pflanzen mit stabiler Ahre auf ihren Fel-
dern, erkannten sie deren Potential. Sie
sammelten ihre Kérner und saten sie in
der nachsten Saison bevorzugt aus. Da-
durch sorgten sie daflr, dass nach und
nach immer mehr stabile Getreidedhren
auf den Feldern wuchsen, bis sich das
Merkmal schlie3lich in der gesamten Po-
pulation durchsetzte. So ahnlich verhielt
es sich auch mitanderen guinstigen Eigen-
schaften wie Anzahl und GroRBe der Kor-
ner, Geschmack, Giftstoffgehalt oder Rei-
fezeitpunkt.

Neben der Selektion war auch die ge-
zielte Kreuzung von Pflanzen mit jeweils
glnstigen Eigenschaften ein wichtiger An-
satz in der frihen Pflanzenzichtung. Das
Prinzip dahinter: Ein Teil der Nachkom-
men erbt die positiven Eigenschaften bei-
der Elternteile, beispielsweise das Merk-
mal ,viele Kdrner”von der Mutter und das
Merkmal ,stabile Ahre” vom Vater.

Unsere Vorfahren wussten natdurlich
noch nichts von Genen und Vererbungs-
lehre. Ihre Werkzeuge waren eine genaue
Beobachtungsgabe, Zufall und Geduld.
Damit ausgestattet selektierten und
kreuzten sie Uber Jahrtausende hinweg
Pflanzen.

Heute wissen wir, dass jede Eigen-
schaft eines Lebewesens durch eines
oder das Zusammenspiel mehrerer Gene
bestimmt wird. Und Gene verandern sich.
Jeden Tag kommtes in einer Zelle zu zufal-
ligen Mutationen. Die meisten davon blei-
ben unbemerkt, weil sie keinerlei Veran-
derung bewirken. Einige wenige jedoch
beeinflussen agronomisch wichtige Merk-
male wie Krankheitsresistenz, Aussehen,

Wachstum oder Fruchtgeschmack. Im
Umkehrschluss bedeutet das: Fihrt man
Mutationen absichtlich herbei, dann las-
sen sich dadurch Pflanzen mit neuen Ei-
genschaften kreieren. Diesen Umstand
nutzt die Pflanzenziichtung schon seit
Langem zu ihren Gunsten.

Sie setzt dabei auf unterschiedliche
Methoden, mit denen sich die Anzahl der
Mutationen im Genom kinstlich erhéhen
lasst. Haufig werden die Pflanzen energie-

Let's
grow!

Methaden der
Dﬂanzerszuchtung\t

Zum Weiterlesen
und Recherchieren:

Plantainment Let’s grow!

Methoden der Pflanzenziichtung

Das Thema wird in einem unterhaltsamen
und ausdrucksstarken Format beleuchtet.
https://bit.ly/2Vnk5G6

Bundesverband Deutscher
Pflanzenziichter e.V. (BDP)

Der Bundesverband Deutscher Pflanzen-
zlichter behandelt viele Themen rund um
die Pflanzenziichtung.
www.diepflanzenzuechter.de

Pflanzen. Forschung. Ethik
Ziichtungsverfahren im Uberblick -

Mit und ohne Gentechnik

Auf den Seiten von Pflanzen. Forschung.
Ethik werden die verschiedenen Methoden
der Pflanzenziichtung einander gegendiiber-
gestellt.

https://bit.ly/2VKpdi/



Modul 1 Grundlagen und Anwendung

Ubersicht

Wildpflanze: Kulturpflanze:

resistent©, aber grol3er Ertrag, abe
wenig Ertrag krankheitsanfallig

L J

!

Wild - und
Kulturpflanze
gekreuzt,
Merkmale sind
gemischt

L )
N

Merkmale der
Wildpflanze werden
durch mehrmalige
Ruckkreuzung mit
Kulturpflanze
reduziert

Neue Kultursorte:
groler Ertrag,
hohe Resistenz

© GENOMXPRESS SCHOLA

Klassische Kreuzungsziichtung

Die Bliiten werden mit fremden Pollen bestdubt, um
eine bessere Kombination der Elternmerkmale zu errei-
chen. Die besten Pflanzen werden mehrfach selektiert
und riickgekreuzt. Der Ziichtungsprozess bis hin zu
einer marktreifen Sorte kann bis zu 13 Jahre dauern.

reicher Strahlung wie UV-Licht, Rontgen-
oder Gammastrahlung ausgesetzt oder
es kommen mutagene Chemikalien wie
Ethylmethansulfonat zum Einsatz. Da-
durch wird das Erbgut geschadigt. Es
werden zum Beispiel einzelne Basen vom
Zucker-Phosphat-Ruckgrat der DNA abge-
trennt oder es entstehen DNA-Doppel-
strangbriche. Den Reparaturenzymen
der Zelle gelingt es nicht immer, diese
Schaden angemessen zu korrigieren.

Ein DNA-Doppelstrangbruch kann von
der Zelle auf unterschiedliche Arten
geflickt werden. Eher selten tritt die ho-
mologe Rekombination (HR) auf. Dabei
nutzt die Zelle das Schwesterchromatid

Kulturpflanze:
groler Ertrag, aber
krankheitsanfallig

Anregung zur
Mutation durch

/ radioaktive Strahlung
oder Chemikalien

;

\/

5%

Selektion gewunschter Merkmale

Unerwinschte Merkmale 1/ \C—/

aus der Mutation werden
durch mehrmalige
Ruckkreuzung mit
Kulturpflanze reduziert

ogo
..O
¥ i

Neue Kultursorte:
groler Ertrag,
hohe Resistenz
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Mutationsziichtung (Mutagenese)

In Samen oder Zellkulturen werden mittels radioakti-
ven Strahlen oder Chemikalien bis zu 30 000 zuféllige
Mutationen pro Pflanze erzeugt. Durch mehrfache
Selektion und Riickkreuzung entsteht eine Kultursorte,
die sich von der Ausgangssorte weitestgehend in der
gewtiinschten Eigenschaft unterscheidet.

als Vorlage und fullt die fehlenden Basen-
paare entsprechend auf. Das kann man
sich fur gentechnische Methoden zu Nut-
ze machen, um Transgene einzuschleu-
sen. Anstatt des Schwesterchromatids
dient eine artifiziell eingeflgte DNA als
Vorlage. Sie sollte daftir an beiden Enden
Uber 300 bis 500 Basen verflgen, die zu
der zu reparierenden DNA komplementar
sind. In der Mitte kann sich jedoch ein vol-
lig neuer Genabschnitt befinden, der
dann ins Genom eingebaut wird.
Wesentlich haufiger tritt die nicht-ho-
mologe Reparatur auf, auch non-homolo-
gous end joining (NHEJ) genannt. Bei die-
sem Mechanismus flickt die Zelle den

DNA Sequenz

des Resistenzgens
bei Wildpflanze
bekannt o

Kulturpflanze:
groRer Ertrag, aber
krankheitsanfallig

L

Genomeditierung
Unerwlnschte Merkmale
werden unter Ausnutzung
des Doppelstrangbruches
und des Codes modifiziert

Werkzeuge
ZFN

TALEN
CRISPR/Cas

o

HH

...

...
Neue Kultursorte:
groler Ertrag,
hohe Resistenz
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Genomeditierung

Voraussetzung ist die Kenntnis der DNA-Sequenz, die
fiir das zu verdndernde Merkmal im Genom codiert.
Mit dem passenden Werkzeug wird eine Mutation
durch einen gezielten Doppelstrangbruch erzeugt. Der
Ziichtungsprozess wird durch den Wegfall der multip-
len Riickkreuzungszyklen verkiirzt.

Doppelstrangbruch, ohne sich an einer

Vorlage zu orientieren. Dabei kdnnen

manchmal Fehler entstehen:

+ eine oder mehrere Basen werden
entfernt (Deletion)

+ eine oder mehrere Basen werden
hinzugeflgt (Insertion)

Diese Fehler konnen dazu fuhren, dass
Gene abgeschaltet, verandert oder in ih-
rer Expression verstarkt werden. Das Pro-
blem: Es lasst sich nicht vorhersagen, wo
im Genom diese Mutationen auftreten
werden. Daher werden meist tausende
Keimlinge gleichzeitig mit den Mutage-
nen behandelt und die Pflanzen im aus-

GENOMXPRESS SCHOLA 6



Modul 1 Grundlagen und Anwendung Ubersicht

E E Doppelstrangbruch

gewachsenen Stadium ausfuhrlich begut-
achtet und gemaR ihren Eigenschaften
beschrieben. Dieser Prozess dauert lange
und beansprucht viel Platz in Gewachs-
hausern und Feldern. Hinzu kommt: Viele

!_! Pflanzen werden durch die Mutagenese

ij j_i so stark geschadigt, dass sie gar nicht le-
bensfahig sind. Andere vereinen positive
und negative Mutationen. Dann muss

erzeugt Mutationen

=

X X

N !_! man durch gezielte Ruckkreuzung die ge-
é\ wunschten, positiven Mutationen in eine
' “ j_i gesunde und kraftige Pflanzenlinie Gber-

fUhren. Auch dieser Prozess ist sehr zeit-

und arbeitsaufwandig.
Doppelstrangbruch: Die Genomeditierungswerkzeuge schneiden den DNA-Doppelstrang gezielt durch. Innerhalb In den letzten Jahren sind mehrere

von Millisekunden beginnen Enzyme die Basen der DNA-Stréiinge abzubauen. Gleichzeitig setzt der zelleigene Repa-
raturmechanismus ein und versucht die freien Enden wieder zusammenzufiihren. Meist repariert er richtig, doch
ab und zu kommt es zu Fehlern, die zu Mutationen fiihren. © GENOMXPRESS SCHOLA

Startpunkt: Zelleigener Reparaturmechanismus macht Fehler, die in drei Mutationsformen miinden.

neue Techniken auf den Markt gekom-
men, die eine schnellere und vor allem
prazisere Zuchtung erméglichen. Eine da-
von ist die Genomeditierung: Mit Werk-
zeugen wie Zinkfingernukleasen (ZFN),
TALEN oder CRISPR/Cas kénnen ganz ge-

2

T _

tauscht oder abgeschaltet werden.

2

:

Im Grunde funktionieren alle diese Me-
thoden nach dem Prinzip ,Suchen und Er-
setzen”. Genau wie ein Computer in ei-

\\ 1
}\ “ | l j_i zielt einzelne Gene verandert, ausge-

nem Text eine bestimmte Zeichenfolge

I
L finden und austauschen kann, so lassen
sich auch mit den Werkzeugen der
Genomeditierung Gene aufsplren und

durch andere Sequenzen ersetzen. Vor-
aussetzung dafur ist, dass das Genom des

Punktmutation: Ein einzelnes Basenpaar wird ausgetauscht. Eine Base wird falsch repariert (1)
und ihr Gegeniiber (2) entsprechend verdndert. © GENOMXPRESS SCHOLA

Organismus entschlisselt ist und die
Funktionen der Gene bekannt sind. Denn
. nur, wenn man weil3, welche Gene welche
i Aufgabe Ubernehmen, lassen sich exakte
l Veréanderungen planen und ausfthren.
/

\

) Arbeitsauftrige
UL |

. Skizzieren Sie die grundlegenden Strate-
gien des Menschen, um geeignete Nutz-
pflanzen zu erhalten. Beginnen Sie dabei
vor 11 000 Jahren und enden Sie bei der
Genomedlitierung.

. Erldutern Sie, warum es fiir die Pflan-

Vorlage zenzlichtung wichtig ist, die Anzahl an
Mutationen in einem Genom kiinstlich zu
!_! erhéhen. Wie wird das in der Pflanzen-

N\ zlichtung gemacht?
ij i i . Beschreiben Sie, welche Reparaturpro-

zesse in der Zelle nach einem DNA-
l l == Doppelstrangbruch ablaufen.

. Recherchieren Sie und stellen Sie die

(methodischen) Unterschiede zwischen
!_! ” der klassischen Griinen Gentechnik und
der Genomedlitierung dar.

“ “ “ . Diskutieren Sie in der Klasse, welche
Vor- und Nachteile Kreuzungsziichtung,
Mutationsziichtung und Genomeditierung
haben. Welche Methode sollte aus Ihrer
Sicht fiir die Entwicklung neuer Pflanzen-
sorten zum Einsatz kommen?

Deletion: Es gehen meist zwei bis drei Basenpaare verloren. Der Reparaturmechanismus ist bestrebt die
beiden Enden der Doppelhelix méglichst schnell zusammenzufiigen, um gréfSere Verluste zu vermeiden.
© GENOMXPRESS SCHOLAE

A £

Insertion: Der Reparaturmechanismus ergénzt den DNA-Strang, bis er zur gegenliberliegenden Seite passt.

Die Doppelhelix wird wieder zusammengefiigt und die fehlenden Basenpartner ergdnzt. Bei der Genomeditierung
kann an dieser Stelle eine Reparaturvorlage angeboten und so gezielt DNA-Sequenzen eingefiigt werden.

© GENOMXPRESS SCHOLA
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Modul 1 Grundlagenund Anwepdtng

Stumpfe Scheren und
prazise Werkzeuge
Der Werkzeugkasten fur
Genomeditierung wachst stetig

Genomeditierung ist eine revolutionare Methodik. Anstatt
wie bisher aus zufallig erzeugten Mutationen die wenigen
sinnvollen herauszupicken, konnen jetzt gezielt Eingriffe im
Erbgut vorgenommen werden. Die Werkzeuge daflr wer-

den immer praziser.

Ein bisschen kann man sich die Genome-
ditierung vorstellen wie das Finden und
Ersetzen von Wortern in einem langen
Text. Im Fall von pflanzlicher DNA handelt
es sich haufig um einen sehr, sehr langen
Text.

Mochte man ein Gen gezielt veran-
dern, muss man es zunachst finden und
dann die DNA an dieser Stelle schneiden.
Dieser Doppelstrangbruch ruft die zell-
eigenen Reparaturenzyme auf den Plan.
Sie erkennen den Schaden und machen
sich daran, die DNA-Strange wieder zu
verknipfen. Dabei treten manchmal Feh-
ler wie Insertionen oder Deletionen auf.
Dadurch verandert sich das Gen oder ver-
liert seine Funktion.

Es gibt unterschiedliche Enzymkom-
plexe, die sich zur Erzeugung von Doppel-
strangbrichen und damit zur Genomedi-
tierung eignen. Die verbreitetsten heilen
Zinkfingernukleasen (ZFN), TALEN und
CRISPR/Cas. lhnen ist gemein, dass sie
sich im Labor darauf programmieren las-
sen, eine beliebige DNA-Sequenz zu er-
kennen. Das ist die Voraussetzung dafur,
dass die DNA an der richtigen Stelle ge-

schnitten wird. Die Systeme unterschei-
den sich jedoch darin, wie sie die Zielse-
quenzin der DNA erkennen und wo genau
sie das Erbgut schneiden. Zinkfingernuk-
leasen, TALEN und CRISPR/Cas zahlen zu
den sogenannten ortsspezifischen Nuk-
leasen, die jeweils aus zwei Elementen
bestehen. Ein Element des Systems er-
kennt die zu verandernde Zielsequenz,
ein zweites schneidet das Erbgut an eben
dieser Stelle.

Zinkfingernukleasen

Zinkfingernukleasen (ZFN) sind Proteine,
die aus mehreren Untereinheiten (Doma-
nen) bestehen: den Zinkfingern und einer
Nuklease. Die Zinkfinger sind daflr ver-
antwortlich, die Zielsequenz zu erkennen
und zu binden. Da ein einzelner Zinkfinger
nur drei Basen erkennen kann, werden
mehrere (meist drei) Zinkfinger hinterei-
nander gekoppelt. Das erhdht die Genau-
igkeit, denn je mehr Basen das Enzym er-
kennt, desto wahrscheinlicher ist es, dass
es an der richtigen Stelle andockt.

Die Nuklease Fok1 ist fUr das Schnei-

Foto: © MIKI Yoshihito/ wikimedia.org/ CC BY 2.0

den verantwortlich. Sie wird aktiv, sobald
sie dimerisiert. Das bedeutet: Erst wenn
an beide DNA-Strangen eine Zinkfinger-
nuklease gebunden hat, schneiden die
Fok1-Domanen ihren Strang durch. Dabei
entstehen Uberhangende Enden von vier
Basenpaaren Lange.

Mit Hilfe von Zinkfingernukleasen wur-
den bereits erfolgreich die Genome der
Modellpflanze Arabidopsis thaliana (Acker-
schmalwand), von Mais und von Tabak
verandert.

TALEN

TALEN adhneln den Zinkfingernuklea-
sen. Auch sie erkennen eine bestimmte
DNA-Sequenz mit Hilfe von Proteinen.
Diese Proteine namens TALE stammen
ursprunglich aus Xanthomonas-Bakterien,
die damit den Stoffwechsel von Wirts-
pflanzen beeinflussen kdnnen.

Jedes TALE-Protein bindet an eine einzel-
ne DNA-Base. Um eine ausreichende Spezi-
fitat bei der Bindung zu erreichen, werden
15 bis 20 TALE-Domanen aneinanderge-
koppelt. Am Ende des Strangs sitzt wieder
die Nuklease Fok1, die einen Schnitt mit
Uberhangenden Enden erzeugt.

Vergleichende Studien haben gezeigt,
dass TALEN im Vergleich zu ZFN effizien-
ter sind. Wissenschaftler haben mit der
Technik bereits gezielte Veranderungen in
Pflanzen wie Sojabohne, Mais und Tabak
vorgenommen.

GENOMXPRESS SCHOLA 6



Modul 1 Grundlagen und Anwendung

Fokus

O\

Zinkfingernukleasen (ZFNs) bestehen aus zwei getrennten Elementen. Die Zinkfingerproteine erkennen spezifisch die zu verdndernde Erbgutsequenz in Blécken von drei

Protein erkennt 3er Gruppen,
kann individuell angepasst werden

Basen. Das zweite Element, eine unspezifische zusdtzlich angehdngte Nuklease, schneidet diese Sequenz. Da die Nuklease nur als Paar schneidet, sind immer zwei ZFNs nétig,
um eine Sequenz im Erbgut anzusteuern und zu schneiden. © GENOMXPRESS SCHOLA
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Transcription Activator Like Effector Nukleasen (TALEN) sind den ZFNs sehr dhnlich. Sie bestehen aus einem erkennenden und einem schneidenden Element. Auch

TALEN funktionieren nur als Paar. Der Unterschied zwischen TALEN und ZFN liegt in der Erkennung: TALEN lassen sich viel spezifischer anpassen als ZFNs, da das Erbgut in
einzelnen Basen erkannt wird. © GENOMXPRESS SCHOLA

bindet prazise an
eine DNA-Sequenz

single-guide RNA

Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) / CRISPR associated (Cas) - Systeme bestehen aus zwei Elementen: Eines erkennt die
Erbgutsequenz (CRISPR-RNA) und das zweite, die Nuklease, schneidet diese (Cas). Der Unterschied zu ZFNs und TALEN besteht darin, dass fiir die Erkennung eine kurze RNA
anstelle von Proteinen genutzt wird. Das macht das System einfacher, flexibler und durch den einfachen Aufbau auch kostengtinstiger. Das CRISPR/Cas-System braucht keinen
Partner, um den Doppelstrang zu schneiden. © GENOMXPRESS SCHOLA

TALEN ist die Kurzform fur Transcripti-
on Activator-Like Effector Nucleases.

CRISPR/Cas

Uber kaum eine andere molekularbiologi-
sche Technik wurde in den letzten Jahren
so viel geschrieben wie Uber CRISPR/Cas
(sprich: Crisper) und meistens ist damit
das System CRISPR/Cas9 gemeint. CRISPR
steht fur Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats.

Das Anwendungspotential des Enzym-
RNA-Komplexes ist erst vor wenigen Jah-
ren von der franzésischen Wissenschaft-
lerin Emmanuelle Charpentier erkannt
worden. Er stammt urspringlich aus Bak-
terien, die sich damit gegen Viren verteidi-
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gen. Gemeinsam mit der US-amerikani-
sche Biochemikern Jennifer Doudna
gelang es ihr, die Struktur der Genschere
aufzuschltsseln und ihren genauen Wirk-
mechanismus zu beschreiben.

Anders als bei den beiden vorherigen
Methoden wird die zu modifizierende
Zielsequenz in der pflanzlichen DNA nicht
von Proteinen, sondern mit Hilfe von RNA
gebunden. Diese sogenannte single-guide
RNA (sgRNA) kann an unterschiedliche
Nukleasen gekoppelt werden. Besonders
haufig kommt die Nuklease Cas9 zum Ein-
satz. Der Komplex aus sgRNA und Cas9
wandert die DNA entlang und sucht nach
sogenannten PAM-Sequenzen (kurz fur:
Protospacer Adjacent Motive). Immer wenn
Cas9 solch ein Basentriplett erkennt, halt

es an. Die sgRNA entwindet die DNA und
testet, ob sie eine komplementare DNA-
Region gefunden hat. Falls nein, zieht das
Enzym weiter. Falls ja, schneidet Cas9 die
DNA und erzeugt dabei stumpfe Enden.

Der grolRe Vorteil von CRISPR/Cas ist,
dass die sgRNA wesentlich schneller, ein-
facher und glnstiger herzustellen ist als
Zinkfingernukleasen oder TALEN. Uner-
wuinschte Mutationen, auch als Off-tar-
get-Mutationen bezeichnet, sind gerade
in Pflanzen sehr selten.

Gentechnisch verdndert oder nicht?
Alle soeben vorgestellten Enzymkomple-

xe mussen zunachst in die pflanzlichen
Zellen eingebracht werden. Am einfachs-
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Fokus

'D-ie Endeckerin

Prof. Dr. Emmanuelle Charpentier

Die Entwicklung von CRISPR/Cas als mole-
kularbiologisches Prézisionswerkzeug ist
eines der bahnbrechendsten wissenschaft-
lichen Ereignisse unserer Zeit. Die fran-
z0sische Molekularbiologin Emmanuelle
Charpentier gilt mit ihrer Arbeit auf dem
Gebiet der Virenabwehr von Bakterien

als die Entdeckerin der Genschere, die die
biologische und medizinische Forschung
revolutionierte.

Bakterien eliminieren feindliche Viren,
indem sie deren DNA zerschneiden. Die
CRISPR/Cas-Methode ahmt dieses Ver-
halten nach. Emmanuelle Charpentier
erkannte das machtvolle Potential des zell-
eigenen genetischen Mechanismus fiir die
Wissenschaft. Sie wollte CRISPR/Cas genau
verstehen und als universelles Werkzeug
weiterentwickeln.

Zusammen mit ihrer amerikanischen
Kollegin Jennifer Doudna verdffentlichte
sie im Jahr 2012 den entscheidenden For-
schungsartikel in einem der renommier-
testen naturwissenschaftlichen journale.

Seit 2015 ist Emmanuelle Charpentier
Direktorin am Max-Planck-Institut fir Infek-
tionsbiologie in Berlin und dort seit 2018
auch Leiterin der Max-Planck-Forschungs-
stelle fiir die Wissenschaft der Pathogene.
Sie wurde bereits mit zahllosen wissen-
schaftlichen Ehrungen und Wiirdigungen
bedacht.

Die Entwicklung der CRISPR/Cas-Metho-
de ist ein Beispiel, das eindringlich darauf
hinweist, dass in der Grundlagenforschung
ein Schliissel zu grofSen wissenschaftlichen
Innovationen liegt.

M. Jinek, K. Chylinski, I. Fonfara, M. Hauer, J. A. Doudna, E.
Charpentier (2012) A programmable dual-RNA-guided DNA
endonuclease in adaptive bacterial immunity. Science 337,
816-821, PMID 22745249
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ten ist das, wenn man nicht die Proteine
selbst in die Zellen einschleust, sondern
lediglich ihre Baupléane in Form von DNA.
In Pflanzen bedient man sich dabei hau-
fig der Transformation mit Agrobakteri-
um. Die Sequenzen fur Zinkfingernuk-
leasen, TALEN oder CRISPR/Cas werden
in ein DNA-Plasmid eingebracht. Das
Bakterium verfrachtet dieses Plasmid
in die Pflanzenzelle. Pflanzliche Riboso-
men stellen dann gemal dieser Vorlage
die bendtigten Proteine her, die dann die
gewlnschten Schnitte im Erbgut ausfih-
ren.

Sind Pflanzen, die mit Hilfe von Ge-
nomeditierung erzeugt wurden, nun also
gentechnisch verandert oder nicht?
Rechtlich gesehen ist die Antwort ein-
deutig: in Europa gelten genomeditierte
Pflanzen als gentechnisch verandert (sie-
he Modul 2). Aus naturwissernschaftli-
cher Sicht ist die Antwort nicht so ein-
fach. In jeder Zelle kommt es standig zu
Mutationen. Die durch Genomeditierung
ausgeldsten Veranderungen wie Basen-
austausch, Deletionen oder Insertionen
kénnten demzufolge auch ohne mensch-
liches Eingreifen stattfinden.

Jedoch muss man bedenken, dass
Pflanzen haufig Teile des Rickgrats der
Plasmid-DNA oder die Sequenzen fur die
Enzymkomplexe in ihr eigenes Genom in-
tegrieren. Diese Pflanzen sind eindeutig
gentechnisch verandert.

Kreuzt man die mit CRISPR/Cas er-
zeugten Pflanzen mit der Ausgangspflan-
ze, dann lassen sich bereits in der nachs-
ten Generation Pflanzen erzeugen, die
keine Transgene mehr enthalten, son-
dern nur noch die erwinschte Mutation.
Diese Pflanzen sind von durch naturliche
Mutation entstandenen Pflanzen nicht
mehr zu unterscheiden, gelten aber nach
derzeitigem EU-Recht als transgen.

Mit Hilfe der Genomeditierung lassen
sich jedoch auch gezielt neue DNA-Se-
quenzen in Pflanzen einfugen. Diesen Ef-
fekt erreicht man, wenn man zusatzlich
zum CRISPR/Cas-System einen weiteren
DNA-Strang in die Zellen einbringt, der
an beiden Enden etwa 300 bis 500 Basen
enthalt, die komplementar zur pflanzli-
chen DNA sind. Dann kann es passieren,
dass die Reparaturenzyme diese neue
Sequenz mittels homologer Rekombina-
tion ins pflanzliche Genom integrieren.

Stammt ein neues Gen aus der glei-
chen Pflanzenart, spricht man von cisge-
nen Pflanzen. Wurde ein artfremdes Gen
eingebracht, heiBen die Pflanzen trans-
gen.

™

Punktgenau.

Zum Weiterlesen
und Recherchieren:

Was ist Genom-Editierung?
Pflanzenforschung.de
https://bit.ly/2YmEYOP

Die neue Gen-Revolution:
Was man zu CRISPR/Cas wissen sollte
https://bit.ly/2n5gWhq

Funkkolleg Biologie und Ethik
Die Crispr-Revolution: genetisch
verdnderte Pflanzen

Podcast (MP3-Audioformat,

25:27 Min., 46.6 MB)
https://bit.ly/2Wm408g

Genome Editing in der Pflanzenziichtung.
Wie funktioniert das?

Das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) erkldrt.

Video (02:28 Min)

https://bit.ly/2ET1LEds

Themenportal der Max-Planck-Gesell-
schaft zur Genomeditierung
www.mpg.de/genom-editierung

Arbeitsauftrige

. Beschreiben Sie, welche grundlegenden
Schritte nétig sind, wenn man ein Gen
gezielt verdndern mochte.

2. Erléutern Sie, wie heute prinzipiell ein Gen
gezielt durch Genomedlitierung verdndert
wird.

. Bilden Sie drei Gruppen und stellen Sie
sich gegenseitig jeweils ein Werkzeug zur
Genomedlitierung vor. Wie sind die Werk-
zeuge aufgebaut? Welche Funktionen
tibernehmen die einzelnen Elemente?

. Erkldiren Sie, was Off-target-Mutationen
sind.

. Beschreiben Sie den Unterschied zwischen
cisgenen und transgenen Pflanzen.

GENOMXPRESS SCHOLA 6
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Fokus

Pappeln, die schneller wachsen,
und Weizen, der mehr Korner tragt
(Genomeditierung ist ein Werkzeug
fUr Forschung und Zlchtung

Genomeditierung revolutioniert die Biologie. lhre Anwen-
dung ist einfach, die Moglichkeiten scheinen endlos. Auf-
bauend auf dem Wissen von Genomanalysen lielSen sich
vergleichsweise einfach und kostengunstig Kulturpflanzen
an den Klimawandel anpassen oder Wildpflanzen domesti-
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© PK '%dtgrsl_ebeﬁ, Thorsten Schnurbusch

Wunderweizen mit verzweigter Ahre (links) im Vergleich
zu herkémmlichem Weizen mit einer unverzweigten
Ahre (rechts)

Landwirtschaft geht uns alle an. Ohne
die Menschen, die jeden Tag ihre Felder
bestellen, dingen und ernten, waren die
Regale in den Supermarkten leer. Doch die
Landwirtschaft steht zurzeit vor mehreren
grolBen Herausforderungen.

1. Das Bevolkerungswachstum

Im Jahr 2050 werden knapp zehn Milli-
arden Menschen auf der Erde leben. Sie
alle brauchen Pflanzen als Lieferanten vor
allem fir Nahrungsmittel, aber auch fur
Baustoffe oder Medikamente.

2. Der Klimawandel

Extreme Wetterereignisse verhageln, ver-
brennen oder Uberschwemmen die Ernte.
Der Temperaturanstieg fuhrt dazu, dass
sich die Wachstumszonen der Pflanzen
verschieben und dass Pflanzenschadlinge
sich weiter ausbreiten.

3. Die Energieversorgung

Zurzeit bezieht die Menschheit den GroR-
teil ihrer Energie aus fossilen Brennstof-
fen. Doch diese Vorrate sind endlich.
Pflanzliche Biomasse kdnnte hier einen
gewissen Ausgleich schaffen.

GENOMXPRESS SCHOLA 6

zieren.

Die Anforderungen an die Pflanzenzich-
tung sind dementsprechend hoch. Gefragt
sind neue Sorten, die mit starken Tempe-
raturschwankungen, langer Trockenheit
oder extremen Unwettern klarkommen,
die sich gegen Krankheiten wehren und
Schadlinge vertreiben kdnnen, die effizient
mit Stickstoff haushalten und die dartber
hinaus noch einen hohen Ertrag liefern.

In zahlreichen Laboren auf der ganzen
Welt arbeiten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler daran, solche Pflanzen zu
entwickeln. Sie bedienen sich dabei unter
anderem der Werkzeuge der Genomedi-
tierung. Oft erzeugen sie Pflanzen, bei de-
nen man auch unter Anwendung mo-
dernster wissenschaftlicher Methoden
nicht mehr feststellen kann, dass Genom-
editierung beiihrer Optimierung eine Rolle
gespielt hat. Sie sind von Pflanzen aus tra-
ditioneller Zichtung nicht zu unterschei-
den.

Mehr Vielfalt im Agrarbusiness

Bisher haben vor allem einige wenige gro-
e, internationale Unternehmen den Saat-
gutmarkt dominiert. Denn die Entwicklung
einer neuen Pflanzensorte mit herkdmme-
lichen Methoden ist langwierig und sehr
teuer. CRISPR/Cas hingegen ist vergleichs-
weise glnstig. Auch kleinere Firmen kon-
nen es sich leisten, mit Hilfe dieser Techno-
logie neue Pflanzensorten zu entwickeln.
In den USA gibt es bereits einige Beispiele
dafur.

Die Firma Calyxt aus Minnesota nutzt
TALEN dazu, Sojabohnen mit veranderter
Olzusammensetzung zu produzieren. Die-
ses Ol l3sst sich auf sehr hohe Temperatu-
ren erhitzen, ohne dass dabei ungesunde
trans-Fette entstehen. AuBerdem forscht
die Firma an verschiedenen Weizensorten

mit veranderten Inhaltsstoffen. Ziel ist es,
einen besonders hohen Gehalt an Ballast-
stoffen beziehungsweise besonders wenig
Gluten zu erreichen.

Auch Zuchtchampignons, die nach dem
Schneiden nicht braun werden, gehéren in
diese Kategorie. Entwickelt wurden sie von
Yinong Yang von der Pennsylvania State
University, indem er mit Hilfe von CRISPR/
Cas ein einziges Gen ausgeschaltet hat.

Andere Firmen haben bei ihren Ent-
wicklungen eher die Landwirtschaft selbst
im Sinn. So hat zum Beispiel die Firma Ci-
bus aus San Diego eine Rapssorte entwi-
ckelt, die gegen Unkrautvernichtungsmit-
tel aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe
resistent ist. Diese transgenfreien Raps-
pflanzen werden bereits in North Dakota
und Montana angebaut.

Nicht nur in den USA, auch in Deutsch-
land ist Genomeditierung aus den Labo-
ren nicht mehr wegzudenken. Ein Beispiel
ist das Projekt PopMass, bei dem Pappeln
entwickelt werden, die in kurzer Zeit viel
Holz bilden. ,Pappeln sind ein nahezu ide-
aler nachwachsender Rohstoff”, erklart
Matthias Fladung vom Thinen-Institut fur
Forstgenetik in GroRhansdorf, der das
Projekt leitet. ,Sie sind anspruchslos und
brauchen weder Dilnger noch Pflanzen-
schutzmittel.” Schon heute kann man von
einer Plantage mit herkdmmlichen,
schnellwachsenden Pappeln alle drei bis
funf Jahre Holz ernten, das als Brennstoff
oder fur die Papierindustrie verwendet
wird. Die PopMass-Pappeln sollen schnel-
ler wachsen und den Erntezeitraum noch-
mals verkirzen.

Doch traditionelle Zichtung ist bei Bau-
men eine langwierige Angelegenheit.
»Baume bluhen erst nach sechs bis acht
Jahren, darum dauern Kreuzungsexperi-

1
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1400 Anzahl der Publikationen

Genomeditierung

1200 .
Genomeditierung +
Nutzpflanzenziichtung
1000
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600 Deutschland 8,3 %
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Veréffentlichungen zur Genomeditierung Seit dem Jahr 2012 ist die Anzahl der jdhrlich erschienenen Verdffentlichungen zur Genomeditierung sprunghaft angestiegen
(hellgriin). Zum gréfSten Teil handelt es sich dabei um Publikationen aus dem Bereich der Medizin und der Weiterentwicklung der Methoden. Aber auch in der Nutzpflanzen-
ziichtung ist das Interesse an Genomeditierung stark gestiegen (dunkelgriin). Hier ist Deutschland an 8,3 % aller bis 2018 entstandenen Publikationen beteiligt und belegt

Platz 4. Auf den vorderen Réngen liegen die USA, China und Indien. © GENOMXPRESS SCHOLAE

mente sehr lange”, erklart Fladung. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler nutzen fUr PopMass daher CRISPR/Cas,
um gezielt Gene zu deaktivieren, welche
die Biomasseproduktion hemmen. Finf
vielversprechende Gene haben sie ausge-
wahlt, vier davon konnten sie bereits aus-
schalten.

In einem anderen Projekt namens Osi-
ris soll CRISPR/Cas dazu beitragen, den Er-
trag von Weizen zu erhéhen. Der wird
maf3geblich von der Anzahl der Kérner pro
Ahre bestimmt. Bei unserem herkémmli-
chen Brotweizen sind es zwischen 45 und
50 Korner, die fein sauberlich in zwei Rei-
hen angeordnet sind. In einigen Gegenden
der Welt wachst hingegen Weizen, der eine
stark verzweigte Ahrenarchitektur auf-
weist. ,Wir nennen ihn ,Wunderweizen’,
weil er viel mehr Kérner pro Ahre produ-
ziert als unsere Elitesorten”, sagt Thorsten
Schnurbusch vom Leibniz-Institut far
Pflanzengenetik und Kulturpflanzenfor-
schung (IPK), der das Experiment leitet.

Er hat herausgefunden, dass eine einzi-
ge Mutation im Gen branched head fur die-
sen Phanotyp verantwortlich ist. Fir Zlch-
tung ist das der Jackpot. ,Je weniger Gene
an einer Eigenschaft beteiligt sind, umso
besser”, sagt Schnurbusch. Deaktiviert
man dieses Gen mit Hilfe von CRISPR/Cas
in Hochleistungssorten, dann bilden auch
diese Pflanzen verzweigte Ahren aus. ,Im
Idealfall sind damit Ertragssteigerungen
von funf bis zehn Prozent moglich”, sagt
Schnurbusch.

In Gerste fanden sich noch zwei weitere
Gene, die ebenfalls die Ahrenarchitektur
beeinflussen. Da Gerste und Weizen nah
verwandt sind, soll jetzt versucht werden,
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diese Gene auch im Weizen zu deaktivie-
ren. Wie genau das die Architektur der
Ahre und den Kornertrag beeinflusst,
muss sich aber erst noch zeigen.

Auch bei der Optimierung der Krank-
heitsresistenz von Gerste kommt Genom-
editierung zum Einsatz. Das Projekt
IdeMoDeResBar soll dazu beitragen, dass
Gerste sich besser gegen Virus- und Pilzin-
fektionen verteidigen kann. ,Viren sind auf
bestimmte Gene ihrer Wirtsorganismen
angewiesen, um sich zu vermehren”, er-
klart Jochen Kumlehn vom IPK Gatersle-
ben. Er verantwortet den Teilbereich des
Projekts, der sich mit Genomeditierung
beschaftigt. Sein Ziel ist es, die in einem
anderen Teilprojekt identifizierten Gene
mit Hilfe von CRISPR/Cas minimal so zu
verandern, dass die daraus resultierenden
Proteine weiterhin ihren Zweck im pflanzli-
chen Stoffwechsel erfullen, fir das Virus
aber nutzlos geworden sind.

Nicht zuletzt kdnnte Genomeditierung
auch dazu genutzt werden, ganz neue
Pflanzenarten zu domestizieren. Von den
mehr als 300000 Pflanzenarten werden
aktuell weniger als 200 kommerziell ge-
nutzt. Drei Arten, namlich Reis, Weizen
und Mais, stellen den Grofteil aller vom
Menschen konsumierten Kalorien. Bei die-
sen wichtigen Nahrungspflanzen wird es
immer schwieriger, weitere Ertragssteige-
rungen zu generieren und auch ihr Anbau-
gebiet lasst sich nicht endlos ausdehnen.

Warum also nicht neue wilde Pflanzen
zahmen? Besonders vielversprechend er-
scheinen dabei mehrjahrige Pflanzen. Mit
ihrem ausgedehnten Wurzelsystem kon-
nen sie besser Nahrstoffe aus dem Boden
aufnehmen. Auch Hulsenfrichtler sind fur

Landwirte interessant. Diese Pflanzen
brauchen keinen Stickstoffdiinger, son-
dern binden den lebenswichtigen Stoff
dank einer Symbiose mit Knéllchenbakte-
rien aus der Luft. Zu dieser Familie zahlt
beispielsweise die Erdbirne (Apios ameri-
cana), die von der Urbevolkerung Ameri-
kas schon lange genutzt wird, aber bisher
noch kaum zichterische Verbesserung er-
fahren hat.

Zahlreiche Eigenschaften, die fur die
Domestikation einer Pflanze wichtig sind,
werden von nur einem oder wenigen Ge-
nen bestimmt. Dazu gehoért zum Beispiel
die Ahrenstabilitit bei Getreiden. Oft sind
diese Gene konserviert und kommen auch
in verwandten Arten vor. Wenn man sie im
Genom von Wildpflanzen findet, kann man
sie mit Hilfe der Genomeditierung relativ
einfach verandern. Doch bevor die For-
schung hier voranschreiten kann, missen
zunachst weitere Genome von agrono-
misch (potentiell) wichtigen Pflanzen ent-
schlisselt und verstanden werden.

Arbeitsauftrige

1. Beschreiben Sie die allgemeinen Ziele, die
man sich durch die Pflanzenztichtung
der Zukunft erhofft.

2. Welche Pflanzenbeispiele und Forschungs-
projekte werden im Text genannt, bei
denen Genomeditierung eine Rolle spielt?
Erlédutern Sie die jeweilige Problemstellung
und den Losungsansatz.

GENOMXPRESS SCHOLA 6
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Projektportrait

Schoten dicht |
Erzeugung von Olraps mit |

_erhohter Schotenplatzfesugkem -

Raps ist in unseren Breitengraden die bedeutendste Ol-
pflanze. Landwirte beklagen jedoch grof3e Vorernteverluste,
weil viele Rapsschoten zu fruh aufplatzen und die wertvollen
Samen auf dem Feld verteilen. Forschenden der Universitat
Kiel ist es gelungen, mit Hilfe von Genomeditierung platzfes-

tere Rapsschoten zu erzeugen.

Goldgelb leuchtende Bllten, dazu der
intensive Geruch. Ein Rapsfeld erkennt
man sofort. Die Pflanzen mit den winzigen
schwarzen Samenkdérnern sind hierzulan-
de wichtige Ollieferanten.
Oft sieht man auch zwi-
schen den noch gra-

\l J nen Ahren von

Weizen und Roggen, Gerste und Triticale
gelbe Rapsbluten leuchten. Auf diesen Fel-
dern haben sie eigentlich nichts zu suchen.
Wie sind sie dorthin gekommen?

,Schuld daran sind Rapsschoten, die
noch vor der Ernte die Samen freilassen”,
erklart Janina Braatz. Die Biologin hat sich
wahrend ihrer Doktorarbeit an der Christi-

tetraploider Chromosomensatz
mit vier Kopien des Alcatraz-Gens

+ CRISPR/Cas

-

“ e

Foto;©yanina Braatz

an-Albrechts-Universitat zu Kiel mit die-
sem Problem beschaftigt. Denn fur die
Landwirtschaft bedeutet das erhebliche
Ernteeinbul3en.

Aktuell sieht die Lage so aus: Etwa funf
Prozent aller Rapsschoten 6ffnen sich vor-
zeitig. Im Extremfall kdnnen es auch 25
Prozent sein. Die darin befindlichen Sa-
men fallen auf den Acker und bleiben bis
zu 15 Jahre lang keimfahig. ,Wenn ein
Landwirt eine neue Rapssorte anbauen
mochte, die sich in der Qualitat von der
vorherigen unterscheidet, sind diese
Durchwuchspflanzen ein grofl3es Problem®,
sagt Braatz. Eine sortenreine Ernte ist un-
moglich.

Steigende Temperaturen begulnstigen
ein frihes Aufplatzen der Schoten noch.
Da es im Zuge des Klimawandels auch bei
uns immer warmer wird, dirfte sich das
Problem in Zukunft verstarken. Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler arbei-
ten deshalb daran, Raps mit platzfesteren
Schoten zu ziichten.

Wann sich eine Schote 6ffnet, wird von

Original ACGCCGCTTGTG unterschiedlichen Genen bestimmt. Eines
>, Deletion -2bp ACGCCGC—--GTG davoh heil3t A]catraz (ALQ). E's ist fur die
- Deletion -7bp ACG——————— TG Ausbl'ldung glner Trenngchlcht' verant-
. wortlich, die jede Schote in zwei Samen-
Insertion + 1bp ACGCCGCTTGGTG kammern aufteilt. Ist die Schote reif, kann
Deletion -1bp ACGCCGCTT-TG sie dank dieser Trennschicht leichter auf-
| platzen.
N In den vier Genkopien hatte CRISPR/Cas einen Doppelstrangbruch erzeugt, der fehlerhaft repariert Das Ziel von Janina Braatz und ihrem

wurde. Es kann kein funktionsféhiges Protein mehr gebildet werden. © GENOMXPRESS SCHOLA Team war es daher, das Alcatraz-Gen aus-
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Projektportrait

Regeneration von Rapssprossen in der Petrischale nach CRISPR/Cas-Mutagenese.

zuschalten. Die besondere Herausforde-
rung dabei: Raps ist eine tetraploide Pflan-
ze, besitzt also einen vierfachen
Chromosomensatz. Auch das Alcatraz-
Gen ist gleich vier Mal im Genom vorhan-
den. Je zwei homologe Kopien unterschei-
den sich nur in einem Basenpaar.

Genomeditierung vs.
chemische Mutagenese

Die Wissenschaftlerin Janina Braatz wen-
dete zwei verschiedene Methoden an, um
Alcatraz abzuschalten. Einerseits versuch-
te sie es mit herkdmmlicher chemischer
Mutagenese mit Ethylmethansulfonat
(EMS), andererseits testete sie die Genom-
editierung mit CRISPR/Cas. ,Beides hat
funktioniert, aber der Weg Uber CRISPR/
Cas war wesentlich einfacher und schnel-
ler”, sagt die Biologin.

Die chemischen Mutagenese mit EMS
hat schatzungsweise 100 000 Mutationen
pro Pflanze verursacht, wild verteilt Uber
das gesamte Genom. Viele dieser Mutatio-
nen haben gute Gene getroffen und aus-
geschaltet. Die Folge: Einige Pflanzen wa-
ren zwergwuchsig, andere Albinos ohne
den grinen Pflanzenfarbstoff Chlorophyll.
Wieder andere bildeten fehlerhafte BIU-
tenstande aus.

Als erstes musste Janina Braatz die
Pflanzen identifizieren bei denen rein zu-
fallig das Alcatraz-Gen mutiert ist. An-
schlieBend kreuzte sie diese Pflanzen
sechs Mal mit gesunden Rapssorten, um
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einen Grol3teil der unerwilinschten Muta-
tionen wieder aus dem Genom zu entfer-
nen. Da jedoch bei jeder Kreuzung die
Gene der Elternpflanzen zufallig auf die
Nachkommen verteilt werden, besteht im-
mer die Gefahr, dass auch das veranderte
Alcatraz-Gen verschwindet.

Mit Hilfe von Genomeditierung mit
CRISPR/Cas hingegen war es ihr moglich,
von Anfang an nur die eine erwinschte
Mutation im Rapsgenom zu erzeugen. Da-
fur sorgt die sgRNA, welche die Endonu-
klease Cas an die richtige Stelle im Genom
leitet.

Anforderungen an die perfekte sgRNA:

+ Etwa 20 Nukleotide lang

+ in der Nahe einer PAM-Sequenz

« moglichst perfekte Basenpaarung mit
der Zielsequenz in der DNA

+ wenig Homologie zu anderen DNA-Ab-
schnitten, da sonst unerwinschte Ne-
beneffekte auftreten kdnnen

Da die beiden homologen Alcatraz-Gene

nicht identisch sind, entwickelte Janina

Braatz eine sgRNA, die einmal exakt und

einmal mit 95-prozentiger Genauigkeit an

den entsprechenden Genabschnitt bindet.

Mit Hilfe dieser sgRNA gelang es ihr, in ei-

ner Pflanze gleichzeitig alle vier Kopien des

Alcatraz-Gens auszuschalten.

Vier Genkopien auf einen Streich
In allen vier Genkopien hatte CRISPR/Cas

einen Doppelstrangbruch erzeugt, der von
den Reparaturenzymen fehlerhaft geflickt

worden war. Genauere genetische Analy-
sen zeigten Folgendes: In drei Allelen kam
es zu Deletionen von ein, zwei beziehungs-
weise sieben Basenpaaren. Das vierte Allel
erhielt eine Insertion von einem Basen-
paar. Alle diese Fehler hatten den gleichen
Effekt. Das Ableseraster des Alcatraz-Gens
verschob sich. Es konnte kein funktionsfa-
higes Protein mehr gebildet werden. Und
es kommt noch besser: CRISPR/Cas hat
wirklich nur diese Veranderung bewirkt
und keine einzige unerwinschte Mutation
ausgelost.

Blieb noch zu klaren, ob die alc-Pflanzen
tatsachlich platzfestere Schoten produ-
zierten als Wildtyp-Pflanzen. Versuche im
Gewachshaus zeigten, dass bei Schoten
mit einer Lange zwischen drei und funf
Zentimetern kein Unterschied bestand.
Doch sobald die Schoten langer sind als
funf Zentimeter, waren die Schoten der
alc-Mutanten platzfester. ,Dieses Ergebnis
freut uns, denn Raps produziert im Feld
sowieso meist solche langeren Schoten”,
erklart Janina Braatz.

Ein Problem gilt es noch zu Iésen: Die
DNA fir den CRISPR/Cas-Komplex wurde
mit Hilfe eines DNA-Rings, Plasmid ge-
nannt, in die Pflanzen eingebracht. Teile
der Plasmid-DNA, auch Plasmid-Ruckgrat
genannt, haben sich in das Rapsgenom in-
tegriert. Die Pflanzen mit defektem Alcat-
raz-Gen kénnen daher nicht als transgen-
freiklassifiziertwerden. Durch Kreuzungen
mit herkdmmlichen Rapssorten kann die
Plasmid-DNA wieder aus dem Rapsgenom
entfernt werden. Daran arbeiten die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler
der Universitat Kiel zurzeit.

Arbeitsauftrige

. Uberlegen Sie, weshalb es eine
besondere Herausforderung ist,
ein Gen beim Raps zu mutieren.

. Recherchieren Sie, was es bedeutet,
ein Gen ,abzuschalten”.

. Vergleichen Sie das Mutieren und damit
Abschalten des Alcatraz-Gens im Raps
(a) mit Hilfe der chemischen Mutagenese
durch Ethylmethansulfonat (EMS) und (b)
mit Hilfe der Genomeditierung.

. Warum sind die mit Hilfe von CRISPR/Cas
entstandenen Rapspflanzen transgen?
Weshalb sind es die Pflanzen, die durch
chemische Mutagenese mit EMS entstan-
den sind aber nicht? Diskutieren Sie mit
der Klasse, wie sinnvoll Sie diese Unter-
scheidung finden.

GENOMXPRESS SCHOLA 6



Das hat meine
kuhnsten Traumé
ubertroffen

Schon seit Uber 20 Jahren forscht Holger Puchta an der
gezielten Genomveranderung bei Pflanzen. Damals hatte er
nie geglaubt, was heute dank CRISPR/Cas alles moglich ist.

GENOMXPRESS SCHOL &£ Redaktion:
Herr Puchta, Sie haben schon Mitte
der 1990er Jahre mit Hilfe von Genom-
editierung pflanzliches Erbgut gezielt
verdndert. Wie sah die Technik damals
aus?

Holger Puchta: Gar nicht so anders wie
heute, nur viel rudimentarer. Wir hatten
eine molekulare Schere zur Verflugung,
die spezifisch genug war, einen einmali-
gen Doppelstrangbruch im Genom zu er-
zeugen. Denn das macht diese Werkzeuge
ja so besonders: Sie schneiden nicht an
vielen Stellen im Genom, wie Restrikti-
onsenzyme es tun, sondern nur an einem
oder wenigen Orten. Aber optimal war
diese Genschere nicht.

Was hat noch nicht funktioniert?

Es war unmaoglich, die Schere zu program-
mieren. Sie hatte eine Erkennungsse-

GENOMXPRESS SCHOLA 6

quenz mit der sie an die pflanzliche DNA
binden kann, aber diese Sequenz liel3 sich
nicht verandern. Wir konnten also nicht
steuern, wo im Genom die Schere schnei-
den soll.

Wir Grundlagenforscher konnten mit
dieser rudimentdren Genschere span-
nende Sachen anstellen, zum Beispiel
fremde Gene an dieser spezifischen
Schnittstelle ins Genom zu integrieren.
Aber fur die praktische Anwendung in der
Zlichtung war sie nicht geeignet. Daflr
braucht man molekulare Scheren, die
man ganz gezielt zu bestimmten Genen
lenken kann.

Die lieBen auch nicht lange auf sich
warten. Noch in den 1990er Jahren
wurden die Zinkfingernukleasen ent-
deckt, in den Nullerjahren die TALEN.

Beide waren eine grof3e Bereicherung. Sie
haben uns ja bereits lange vor CRISPR/

Foto: © KIT edu

Cas die Moglichkeit gegeben, jede Stelle
im Genom anzusteuern. Aber die Effizienz
dieser Genscheren war grottenschlecht,
zudem waren sie teuer und aufwandig
in der Herstellung. Wenn sie damals eine
spezifische Zinkfingernuklease wollten,
dann mussten sie einer Firma 25000
US-Dollar zahlen und bis zu ein Jahr dar-
aufwarten. Heute erhalten sie Gber Nacht
ein maligeschneidertes CRISPR/Cas-Sys-
tem und zahlen nur zehn oder vielleicht
zwanzig Dollar.

Die klassische Zuchtung hat bisher vor
allem mit Hilfe von Mutagenese Variation
im pflanzlichen Erbgut erzeugt.

Und das durchaus erfolgreich. Welt-
weit werden mehr als 3000 Sorten ange-
baut, die mit Hilfe von klassischer Muta-
genese entstanden sind.

Was ist das Problem bei
diesem Ansatz?

Mit Chemikalien oder Strahlung kénnen
sieimmer nur zufallige Mutationen im Ge-
nom erzeugen. Danach brauchen sie viel
Zeit und Arbeitskraft, um aus der Vielzahl
der Mutanten die Pflanzen zu isolieren,
bei denen genau das richtige Gen getrof-
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Modul 1 Grundlagen und Anwendung

Interview

fen worden ist. Aber eine Garantie haben
sie nie. Vielleicht ist unter ihren hunder-
ten oder tausenden Pflanzen kein einzige
dabei, bei der eine zufallige Mutation das
gewlnschte Gen ausgeschaltet hat und
sie mUssen wieder von vorn beginnen.

Mit CRISPR/Cas soll es diese Frustra-
tion nicht mehr geben. Lassen sich
denn alle Pflanzen mit dieser Methode
verandern?

Foto: © KIT edu

Prof. Dr. Holger Puchta

ist Biochemiker und ein Pionier auf dem
Gebiet der Genomeditierung in Pflanzen.
Nach seinem Studium in Ttibingen und
Mtinchen zog er in die Schweiz und forschte
am Friedrich-Miescher-Institut in Basel.
Bereits Mitte der 1990er Jahre machte er die
Genomedlitierung von Pflanzen zu seinem
Forschungsthema. Es sollte ihn nie wieder
loslassen.

1995 wurde er Gruppenleiter am Leibniz-
Institut fir Pflanzengenetik und Kulturpflan-
zenforschung (IPK) in Gatersleben. Seit Sep-
tember 2002 ist er Professor ftir Molekular-
biologie und Leiter des Botanischen Instituts
am Karlsruher Institut fiir Technologie.

Ziel seiner Forschung ist es, die pflanzliche
Vererbung besser zu steuern. Er méchte
Chromosomen so restrukturieren, dass Gene
mit agronomisch glinstigen Eigenschaften
(wie Trockenresistenz) nicht mehr gemein-
sam mit Genen mit schlechten Eigenschaf-
ten (wie einer Anfalligkeit fiir bestimmte
Krankheiten) vererbt werden. Dann kdnnte
man leichter die besten Eigenschaften von
Wildpflanzen in Kultursorten kombinieren.
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Zumindest alle Pflanzen, die transfor-
mierbar und regenerierbar sind.

Also alle, bei denen es gelingt, fremde
DNA in die Zellen einzufiihren?

Ganz genau, denn auf irgendeinem Weg
muss der CRISPR/Cas-Komplex ja in die
Pflanzenzelle hinein. Dazu nutzt man zur
Zeit meistens DNA, in der der Bauplan
fir den CRISPR/Cas-Komplex verschlis-
selt ist. Die Zelle liest diese DNA ab und
produziert dann die Proteine und sgRNA.
Als zweites muss man aus erfolgreich mu-
tierten Zellen dann noch eine komplette
Pflanze regenerieren. Bei beiden Schrit-
ten kdnnen Probleme auftreten. Aber fir
alle wichtigen Nahrungspflanzen wie Wei-
zen, Reis oder Mais funktioniert das gut.
Auch Tomaten, Paprika, Kartoffeln oder
Raps bereiten keine Probleme.

Was war der erste groBe Durchbruch
bei der Genomeditierung von
Nahrungspflanzen mit Hilfe von
CRISPR/Cas?

Der kam von Caixia Gao und Jin-Long Qiu
von der Chinesischen Akademie der Wis-
senschaften in Peking. Sie haben mit Hilfe
von CRISPR/Cas Weizen erzeugt, der re-
sistent gegenlber Mehltau ist. Weil Wei-
zen hexaploid ist, mussten sie dafur drei
Gene verandern, die jeweils in doppelter
Ausfuhrung vorlagen.

Waére das auch mit klassischer
Mutagenese moglich gewesen?

Das ist statistisch gesehen schwer vor-
stellbar. Eine Genkopie verandern, okay.
Aber gleich sechs? No way.

Werden wir dank CRISPR/Cas bald
noch weitere krankheitsresistente
Pflanzen bekommen?

Zumindest bei den Pflanzenkrankheiten,
wo einzelne Gene eine wichtige Rolle spie-
len, werden wir schnell grol3e Erfolge er-
zielen. Wir kdnnen mit CRISPR/Cas auch
Pflanzen zlichten, die besser mit extre-
men klimatischen Bedingungen wie Hitze,
Trockenheit oder Uberschwemmung zu-
rechtkommen. AulRerdem kdnnen wir den
pflanzlichen Stoffwechsel so lenken, dass
Pflanzen mehr sekundare Metabolite her-
stellen. Das sind gesundheitsforderliche
Stoffe, die teils auch als Arzneimittel ver-
wendet werden. Aber wir dirfen die Me-
thode auch nicht Uberschatzen: Genom-
editierung ist im Prinzip nichts anderes
als das, was taglich in der Natur passiert.

Das missen sie erkldren.

Nehmen wir mal an, sie stehen auf ei-
nem Gerstenfeld und schauen sich zwei
beliebige Pflanzen an. Die sehen sich auf
den ersten Blick vielleicht zum Verwech-
seln ahnlich, aber sie unterscheiden sich
durch etwa 100 Mutationen voneinander,
alle spontan entstanden. Manche davon
sind gut, andere schlecht, die meisten
bemerkt man gar nicht. Mit Genomeditie-
rung hilft der Mensch der Natur ein biss-
chen auf die Springe indem er gezielte
Mutationen einflihrt.

Bisher wird Genomeditierung haupt-
sachlich dazu verwendet, Doppel-
strangbriiche im Genom zu induzieren.
Dadurch kénnen dann Gene ausge-
schaltet oder neue Gene eingefiigt
werden. Welche Anwendungsmaéglich-
keiten sehen sie noch?

Die Genschere besitzt zwei Eigenschaf-
ten. Sie kann eine bestimmte Gense-
quenz finden und sie kann sie schneiden.
Diese beiden Funktionen mussen aber
nicht beide aktiv sein. Wenn man die
Schneidefunktion hemmt, kann man ein
anderes Protein an CRISPR/Cas koppeln.
Nimmt man ein fluoreszierendes Protein,
kann man bestimmte DNA-Bereiche un-
ter dem Mikroskop leuchten lassen und
live beobachten, wie sich Chromosomen
im Zellkern bewegen. Verwendet man
Aktivierungs- oder Repressor-Proteine,
dann kann man Gene reversibel an- oder
abschalten. Das sind fur Grundlagenfor-
scher interessante Werkzeuge.

Wie sieht es bei der Ziichtung aus?
LieBen sich mit CRISPR/Cas neue Wild-
pflanzen domestizieren, die bisher in
unserer Erndhrung noch keine grof3e
Rolle spielen?

Ich denke, dass sich viele Forscher diese
Frage in Zukunft stellen werden. Aber sie
brauchen viel Vorwissen Uber die Pflanze,
denn sie mussen die Genscheren ja ganz
genau leiten.

Wenn sie an ihre Anfénge auf dem
Gebiet der Genomeditierung zuriick-
denken: Hatten Sie gedacht, dass sie
mal so ein méchtiges Werkzeug wie
CRISPR/Cas zur Verfligung haben
werden?

Nein, das hat meine kihnsten Traume

Ubertroffen. Und ich hatte das Glick, von
Anfang an dabei zu sein.

GENOMXPRESS SCHOLA 6



=ik

Modul 2
Recht und

§888 §888§ §§§

8§88 88 8§8€88S

- - e GutAchten



Modul 2 Ethik und Recht

Ubersicht

Wie wird Genomeditierung
rechtlich eingeordnet?

Die Gesetze fur gentechnisch veranderte Organismen gelten
auch fur Genomeditierung. Sind die Gesetze nun zu streng
oder ist die.meue Technik grundsatzlich eine Gefahr?

Sich Regeln setzen

Gesetze sind Regeln fir das Zusammenle-
ben der Menschen in einer Gesellschaft.
Zum Beispiel wollen wir nicht, dass es Un-
falle auf der Stral3e gibt. Darum haben die
Politiker Gesetze erlassen, die den Stra-
Renverkehr regeln. Dank dem StraRenver-
kehrsgesetz (StVG) brauchen alle, die ein
Auto fahren wollen einen Fuhrerschein
und es gibt viel weniger Unfalle auf der
Stralle.

Das erste Stral3enverkehrsgesetz fur
ganz Deutschland stammt aus dem Jahr
1909. Vorher gab es noch nicht viele Autos
und diese waren meist langsam unter-
wegs. Darum brauchte es auch noch keine
Gesetze fir den Automobilverkehr. Die
Erfindung immer besserer Automobil-
technik machte es notwendig, dass der
deutsche Staat ein damals neues Gesetz
erliel3.

Die Gesellschaft und die Technik wan-
deln sich schnell und so entstehen manch-
mal neue Risiken. Die Moglichkeit solche
Risiken gesetzlich zu regulieren ist wich-
tig, um zu verhindern, dass Menschen
oder die Umwelt zu Schaden kommen -
damals wie heute.

Gesetze fir Gentechnik
Das Freisetzen und Inverkehrbringen (also

im Garten oder Feld anpflanzen, ausbrin-
gen, offen verkaufen oder transportieren)
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von genetisch veranderten Organismen
(GVOs) ist in der EU einheitlich geregelt
durch die , Europaische Richtlinie 2001/18/
EG Uber die absichtliche Freisetzung ge-
netisch veranderter Organismen in die
Umwelt” (kurz: GVO-Freisetzungsrichtli-
nie). Eine Europaische Richtlinie ist nicht
selber ein Gesetz das direkt fur Personen
in den EU-Mitgliedsstaaten gilt, sondern
es ist eine fur die Mitgliedsstaaten obliga-
torische Vorlage, damit die einzelnen na-
tionalen Gentechnikgesetze einheitliche
Standards haben. In Deutschland wird die
EU GVO-Freisetzungsrichtlinie umgesetzt
durch das Deutsche ,Gesetz zur Regelung
der Gentechnik”(GenTG). Dieses regelt ne-
ben der Freisetzung (z. B. landwirtschaft-
liche Zichtungen) auch den Umgang mit
GVOs in geschlossenen Systemen (z. B.
Mikroorganismen im Labor).

Zweck des Deutschen GenTG ist es, die
Umwelt und die Gesundheit von Men-
schen und Tieren ,vor schadlichen Aus-
wirkungen gentechnischer Verfahren und
Produkte zu schitzen”. Dieses Ziel soll
mithilfe des GenTG erreicht werden. Da-
fUr setzt das Gesetz hohe Schranken fur
den Umgang mit und die Freisetzung von
GVOs: Die Freisetzung von GVOs muss zu-
erst behdrdlich bewilligt werden (GenTG
§15). Dies geschieht nur, falls umfangrei-
che wissenschaftliche Tests den GVO fur
gesundheitlich unschadlich und bezuglich
Umweltwirkungen nicht als ernste Gefahr
beurteilt haben (GenTG §16). Zudem be-

steht Kennzeichnungspflicht (GenTG §17b)
und jede Firma, die GVOs verkauft ist be-
sonders lange und streng haftbar (GenTG
832), d. h. die Firma muss sich verpflichten
besonders umfassend Schadenersatz zu
bezahlen, wenn sich spater herausstellt,
dass der GVO doch gefahrlich ist. Das Be-
willigungsverfahren ist sehr streng und
teuer und kann Jahre dauern und das ist
einer der Grunde weshalb in Deutschland
fast keine GVOs angebaut werden.

KANTINENGESPBHE

Foto: © Tricklabor

Zum Weiterlesen
und Recherchieren:

Neue Techniken in der Gesellschaft
nachhaltig einsetzen. Martin Wasmer
im Kantinengespréich
Video-Interview mit Martin Wasmer

https://youtu.be/Plk_O0mGhg8
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Modul 2 Recht und Ethik

Ubersicht

Es ist wichtig zu betonen, dass neben
dem Gentechnikgesetz viele weitere Ge-
setze und Verordnungen existieren, die
den Umgang mit Pflanzen- und Tierztich-
tung in der Landwirtschaft regeln. Zum
Beispiel sind sogenannte Qualzuchten
nach Tierschutzgesetz §11b verboten. Das
sind Zuchtungen von Tieren, die wegen
der Art wie sie gezlichtet wurden leiden,
z. B. bei manchen Hunderassen wurde die
Schnauze so kurz gezlchtet, dass sie
Atemnot haben. Zudem gibt es sorten-
rechtliche Bestimmungen wie etwa den
.Europadischen Sortenkatalog fur land-
wirtschaftliche Pflanzenarten”, damit
auch in der konventionellen Landwirt-
schaft nur ungefahrliche Sorten auf den
Markt kommen (z. B. keine invasiven Ar-
ten). Und es gibt naturlich weitere Geset-
ze, die Gesundheitsrisiken und Umweltri-
sikenim Bereich Landwirtschaft betreffen,
z. B. Bestimmungen Uber die Grenzwerte
fUr den Einsatz von DUngemitteln.

Ist Genomeditierung im rechtlichen
Sinne auch Gentechnik?

Das Deutsche GenTG stammt aus dem
Jahr 1993 und die Europdische GVO-Frei-
setzungsrichtlinie aus dem Jahr 2001 (das
GenTG wurde nachher den Standards der
Europaischen Richtlinie angepasst). Aber
auch im Jahr 2001 gab es noch keine Ge-
nomeditierung als landwirtschaftliche
Zuchtungsmethode. Die Gentechnik von
damals beruhte hauptsachlich auf dem
Einbau artfremder Gene (sog. ,Transgen")
in das Genom eines Organismus. Da Gene
in der Natur selten Uber die Artgrenzen
getauscht werden, galt dieses Verfah-

GVO-Freisetzungsrichtlinie und das GenTG

1. kein GVO

Falls die DNA des Organismus nur so
verandert wurde, wie es auf naturli-
che Weise, durch Kreuzen und/oder
natlrliche Rekombination, moglich ist.

Rechtsbefund:
GenTG: §3(3) nicht erflllt

Rechtliche Konsequenzen:

Der Organismus unterliegt per Defi-
nition nicht den Verpflichtungen des
Gesetzes, da dieses nicht den Umgang
mit allen gezlichteten Organismen
sondern nur mit GVOs regelt.

GENOMXPRESS SCHOLA 6

ren als ,nicht nattrlich” und man konnte
die Veranderung auch leicht durch eine
DNA-Sequenzierung nachweisen. Genom-
editierung ist hingegen haufig nicht nach-
weisbar und es werden auch meist keine
so langen Sequenzen editiert, dass sie der
Einsetzung ganzer artfremder Gene ent-
sprechen. Die Gentechnikgesetze wurden
also nicht fur Genomeditierung geschrie-
ben. Lange haben sich die Juristen daher
darum gestritten, ob die alten Gentechnik-
gesetze auch fir Genomeditierung gelten.
In Bezug auf die GVO-Freisetzungsrichtli-
nie und das GenTG gibt es drei Kategorien
von Organismen (siehe Tabelle).

Im Mittelpunkt der rechtlichen Dis-
kussion der letzten Jahre stand die Frage,
unter welche dieser Kategorien ein ge-
nomeditierter Organismus fallt. Falls ein
Organismus unter die zweite Kategorie
fallt, unterliegt er der strengen Verpflich-
tungen fir GVOs (Sicherheitsanforde-
rungen, Freisetzungsbeschrankungen,
Haftung, etc). Gehort er zu einer anderen
Kategorie, ist er von den strengen Ver-
pflichtungen fir GVOs befreit. Stattdes-
sen gelten die Ublichen rechtlichen Be-
stimmungen flr neue landwirtschaftliche
Zichtungen. Okonomisch macht das fir
den Verkauf und die Freisetzung einer
neuen Sorte einen riesigen Unterschied.

Karzlich hat der oberste Gerichtshof
der Europaischen Union das Urteil gefallt,
dass alle genomeditierten Organismen
stets unter die zweite Kategorie fallen,
also immer GVOs sind. Unter anderem
begriindete das Gericht das Urteil damit,
dass die neuen Technologien dhnliche Ri-
siken bergen wie herkdémmliche transge-
ne Gentechnik und dass wir noch zu wenig

2.GVO

Dies ist immer dann der Fall, wenn
die DNA so verandert wurde, wie es
auf natirliche Weise, durch Kreuzen
und/oder nattlirliche Rekombination,
nicht moglich ist.

Rechtsbefund:
GenTG: §83(3) erfullt und es ist nicht
~Mutagenese” gemal’ §3(3b).

Rechtliche Konsequenzen:
Grundsatzlich fallt so ein Organismus
in den Anwendungsbereich des Geset-
zes und unterliegt den strengen Re-
geln, die die Richtlinie zur Vermeidung
von Risiken durch GVOs vorsieht.

Martin Wasmer

hat eine Doppelqualifikation als M.Sc. in
Biologie der Universitdt Ziirich und M.A. in
Geschichte und Philosophie des Wissens der
ETH Ziirich. Er hat wéhrend und nach dem
Studium an verschiedenen Forschungspro-
Jjekten in Evolutionshiologie sowie im Bereich
Wissenschaftsphilosophie und Bioethik
mitgearbeitet.

Zurzeit forscht er am Centre for Ethics and
Law in the Life Sciences (CELLS) der Leibniz
Universitédt Hannover. Sein Schwerpunkt
liegt in der Analyse von Rechtsbegriffen im
Rahmen des Projekts ELSA-GEA. Mehr Infos
zum Projekt unter: www.dialog-gea.de

Uber die Auswirkungen dieser Techniken
auf Mensch und Umwelt wissen.

Das Urteil stellt damit die Spielregeln
fir genomeditierte Organismen klar: Ge-
nomeditierung ist aus rechtlicher Sicht
dasselbe wie die alte transgene Gentech-

3. Ausnahme

Der Organismus ist zwar ein GVO,
aber er wurde nur durch ,Mutagene-
se”verandert.

Rechtsbefund:
GenTG: §83(3) erfullt und es ist
~Mutagenese” gemaf §3(3b).

Rechtliche Konsequenzen:

Der Organismus ist zwar ein GVO,
aber da fir ihn eine spezielle Aus-
nahme gilt, wird er wie ein nicht-GVO
behandelt.
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Modul 2 Recht und Ethik

Ubersicht

nik, bei der ganze Gene aus anderen Ar-
ten in einen Organismus eingefihrt wer-
den. Jeder, der genomeditiertes Saatgut
herstellen und freisetzen will, muss zuerst
das Bewilligungsverfahren durchlaufen
und sein Produkt entsprechend als GVO
kennzeichnen.

Die Frage ist nun aber, was mit Organis-
men passiert, bei deren Genomeditierung
nur sehr kleine Anderungen gemacht wur-
den, die auch als natirliche Mutationen
zufallig hatten entstehen kénnen. Mittel-
und langfristig mussen die Behdrden ei-
nen Umgang mit diesen Fallen finden. Wie
kénnen sie ein Produkt von Genomedi-
tierung identifizieren, wenn es nur kleine
Mutationen vorweist, die auch ,auf natur-
liche Weise moglich” waren? Das Problem
wird besonders verstarkt durch den Welt-
handel: In Landern aulRerhalb der EU, z. B.
den USA oder Argentinien, muss genom-
editiertes Saatgut nicht gekennzeichnet
werden, wenn die Veranderung als harm-
los bewertet wird. Wenn dann in wenigen
Jahren auf dem Weltmarkt mit solchem
Saatgut gehandelt wird, kdnnte es schwie-
rig werden fur die EU zu verhindern, dass
nicht-deklariertes Saatgut aus Versehen
oder absichtlich auf europaischen Fel-
dern und durch verarbeitete Produkte auf
unseren Tellern landet. Naturlich drohen
dann den betreffenden Personen oder
Unternehmen hohe Bul3en, aber es konn-
te sehr schwer sein festzustellen wo Saat-
gut verwechselt wurde, geschweige denn
eine Absicht nachzuweisen.

Braucht es jetzt neue Gesetze
fur Genomeditierung?

Die bestehende Gentechnikgesetzgebung
ist ursprunglich fur den Fall von transge-
ner Gentechnik geschrieben worden, in
der Gene aus einer anderen Art in einen
Organismus eingesetzt werden (z. B. Glo-
Fish® oder Bt-Mais). Genomeditierung
wird nun genau gleich behandelt, egal ob
die Mutation nur wenige Basenpaare be-
trifft und auch natirlich hatte entstehen
kdnnen - und daher nicht einmal nach-
weisbar ist. Die Europaischen Gentechnik-
gesetze und das Verfahren zur Zulassung
z. B. in Deutschland sind sehr restriktiv
und das hat dazu gefuhrt, dass nur eine
Handvoll GVO-Sorten in Mitteleuropa
angebaut werden. Auch bei Genomedi-
tierung ist also zu erwarten, dass Europa
von den technischen Neuerungen unbe-
rahrt bleibt. Die Frage ist nun: Ist das gut
so oder verpasst Europa damit die Chan-
ce, die positiven Seiten dieser neuen Tech-
nik nachhaltig zu nutzen? Stellen genom-
editierte Organismen wirklich ein groBes

& DIALOG GEA

Interdisziplindire
Forschung zu
Genomeditierung
fiir Nutzpflanzen

Die ELSA Projekte beschdftigen sich mit
ethischen, rechtlichen und sozioékono-
mischen Aspekten der Genomedlitierung
und decken durch den umfassenden und
transdisziplindren Ansatz ein grofSes Spek-
trum der Genomeditierung im landwirt-
schaftlichen Kontext ab. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt auf der Einbindung der
Stakeholder.

Projektportrait ELSA-GEA:
www.dialog-gea.de
Projektportrait GenomElection:
https://bit.ly/2WeqFu7

Risiko dar und sollte man deren Entwick-
lung gesetzlich maregeln? Das sind Fra-
gen, die die Politik in den nachsten Jahren
noch beschaftigen werden. Es sind nicht
nur Fragen fUr Experten, sondern Fragen
der demokratischen Meinungsbildung fir
jedermann.

Arbeitsauftrige

1. Wie ist ein Gesetz aufgebaut?
siehe z. B.: Europdische GVO-Frei-
setzungsrichtlinie (2001/18/EC):
https://eur-lex.europa.eu
Deutsches Gentechnikgesetz (GenTG):
https://www.gesetze-im-internet.de/gentg/

. Schlagen Sie nach, was “Mutagenese”
bedeutet. Mutagenese ist ein wichtiger
Begriff im GenTG und der Europdischen
GVO Richtlinie (siehe Infobox). Wenden Sie
Ihr Wissen (iber Genomedlitierung an: Ist
Genomedlitierung nie/manchmal/immer
Mutagenese? Diskutieren Sie das in der
Gruppe.

. Machen Sie eine Liste der Vorteile und
Nachteile der Genomeditierung. Beachten
Sie dabei dkologische, gesundheitliche,
soziale und wirtschaftliche Aspekte.
Schauen Sie die Liste an und wégen Sie ab,
wodurch das Leben mehr verbessert wird:
(a) durch den technischen Fortschritt, b)
durch eine Steigerung der Gesundheit oder
¢) durch eine lebenswertere Umwelt.
Diskutieren Sie ihre Lésungen in der
Gruppe und tberlegen sie sich, inwiefern
diese Alternativen sich auszuschliefsen
oder aber zusammengehdéren.

GENOMXPRESS SCHOLA 6



Modul 2 Recht und Ethik

Wahlfreiheit und

Kennzeichnung

beim Thema

Genomeditierung
Wie kann ich entscheiden,
Was gut fur mich ist?

Regional? Okologisch? Ohne Gentechnik? Aber mit Genomeditierung? Beim Einkauf von Lebensmitteln hat der Kunde die
Méglichkeit, aus einem Angebot zu wéahlen. Die Wahlfreiheit des Konsumenten setzt allerdings eine Kennzeichnung der Le-
bensmittel voraus. Aber verstehe ich auch, was die Verpackung mir an Informationen mitteilt? Und worauf soll sich eine
gesetzlich geregelte Kennzeichnung beziehen? Auf die Eigenschaften des Produkts oder auch die Art und Weise seiner Her-
stellung? Was ist fiir meine Gesundheit und die Umwelt relevant?

Jeder hat das Recht auf die
freie Entfaltung seiner
Personlichkeit, soweit er
nicht die Rechte anderer
verletzt und nicht gegen die
verfassungsmadaysige Ord-
nung oder das Sittengesetz
Vers fO_/b) {. Grundgesetz Art 2 Absatz 1

Unter Wahlfreiheit versteht man ganz
allgemein die Mdglichkeit, ohne Zwang
wahlen und entscheiden zu kénnen. Als
Akt der Selbstbestimmung soll sie eige-
ne Handlungsfreiheit ermdglichen, die
freilich immer im Zusammenhang mit
der Freiheit anderer Menschen steht. In-
sofern gilt die Wahlfreiheit des Verbrau-
chers bei Lebens- und Futtermitteln nicht
uneingeschrankt. Sie muss sich auch mit
der Freiheit derjenigen vertragen, die an
der Herstellung und am Vertrieb dieser
Waren beteiligt sind. Dazu zahlen bei-
spielsweise die Warenverkehrsfreiheit
oder die Berufsfreiheit (Art 12 GG) der
Landwirte, Saatgutproduzenten oder Le-
bensmittelhandler.

Gegenwartig pladieren vor allem Um-
weltverbande und viele landwirtschaftli-
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che Erzeuger, Verarbeiter und Handler
Okologischer Lebensmittel in Deutsch-
land dafur, dass Produkte, die mit Hilfe
der Neuen Pflanzenzlchtungsverfahren
entstanden sind, gekennzeichnet werden
mussen. Als Grund fuhren sie an, dass
ohne eine verpflichtende Kennzeichnung
die Wahlfreiheit des Verbrauchers nicht
gegeben ist. Allerdings sieht die fir Kenn-
zeichnungsfragen einschlagige EU-Frei-
setzungsrichtlinie in Art 21 sowie das
deutsche Gentechnikrecht in § 17b eine
verpflichtende Kennzeichnung nur fur
solche Produkte vor, die mit Hilfe von
Gentechnik hergestellt wurden und daher
als ,genetisch veranderte Organismen”
(GVO) gelten. Doch entstehen durch die
Methoden der Genomeditierung in jedem
Fall GVO? Unabhéangig von der wissen-
schaftlichen und rechtlichen Beantwor-
tung dieser Frage, bleibt ungeklart, ob die
Pflichtkennzeichnung der einzige sinnvol-
le Weg ist, um die Wahlfreiheit des Ver-
brauchers zu verwirklichen.

Wahlfreiheit kommunizieren

Warum erfolgt diese verpflichtende Kenn-
zeichnung von GVO nach dem Gentech-
nikrecht? Hintergrund war die Annahme
eines sogenannten Basisrisikos, das sich
vor allem auf die Ungewissheit der Folgen
der Anwendung gentechnischer Metho-

den fur Umwelt und Gesundheit des Men-
schen stutzte. Die Frage, ob dieses Basis-
risiko auch nach 30 Jahren Erfahrung mit
dem kommerziellen Anbau noch besteht,
wird gegenwartig allerdings kontrovers
diskutiert. Die langjahrige internationale
Biosicherheitsforschung hat zumindest
keine spezifischen Gesundheits- oder Um-

2 © Rudiger Niemz

Dr. Stephan Schleissing

ist evangelischer Theologe und arbeitet seit
2009 am Institut Technik-Theologie-Natur-
wissenschaften (TTN) an der LMU Miinchen
schwerpunktmdpfig zu ethischen Fragen
der griinen Biotechnologie in der Landwirt-
schaft. Er ist Partner im Projekt ELSA-GEA.
vgl. www.ttn-institut.de,
www.pflanzen-forschung-ethik.de

und www.dialog-gea.de
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Fokus

weltrisiken der Grinen Gentechnik fest-
stellen kénnen. Trotzdem werden sie auf-
grund der Anwendung des sogenannten
Vorsichtsprinzips nach wie vor einer lang-
jahrigen Risikobewertung unterzogen.
Aber selbst dann, wenn gentechnisch ver-
anderte Pflanzen eine wissenschaftlich
begrindete Zulassung erhalten, mussen
die aus ihnen hergestellten Lebensmittel
besonders gekennzeichnet werden.

Doch wie soll der Verbraucher an der
Theke diesen verpflichtenden Hinweis
verstehen? Eine verbreitete Schlussfolge-
rung lautet: ,Irgendetwas muss faul sein
mit diesen Fruchten”, auch wenn Gefah-
ren fir Mensch und Umwelt ausdricklich
und nachweislich durch das verscharfte
Risikoregime ausgeschlossen werden. Zu-
letzt sind es daher wohl weltanschauli-
che, 6konomische oder landwirtschafts-
politische Anliegen und Interessen, die
begrinden, warum beinahe in ganz Euro-
pa geprufte GVO-Produkte kaum in den
Regalen der Supermarkte zu finden sind.
De facto stellt der fehlende Markt fur
GVO-Produkte in Deutschland fur den
Konsumenten und den Landwirt eine Be-
schrankung der Wahlfreiheit dar. Die
kommunikative Wirkung der Pflichtkenn-
zeichnung erfullt jedenfalls nicht den
Zweck, den das deutsche Gentechnikge-
setz ursprunglich mit ihr verfolgte, nam-
lich ,die Moglichkeit zu gewahrleisten,
dass Produkte, insbesondere Lebens-
und Futtermittel, konventionell, &kolo-
gisch oder unter Einsatz gentechnisch
veranderter Organismen erzeugt und in
den Verkehr gebracht werden kénnen.”
(8 1, Abs. 2 GenTG)
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Wabhlfreiheit als sozialer Wert

Wabhlfreiheit in einem ethisch gehaltvol-
len Sinne meint mehr als bloR individu-
elle Selbstbestimmung. Es geht darum,
die vielen Freiheiten der unterschiedli-
chen Akteure in einen gerechten, fairen
und nachhaltigen Ausgleich zu bringen.
Deswegen gilt Wahlfreiheit nicht nur ,ne-
gativ” im Sinne eines Abwehrrechts des
Konsumenten, sondern auch positiv im
Sinne einer ,Freiheit zu“. Darauf weisen
insbesondere Beflrworter der neuen
Pflanzenzlchtungstechnologien hin, die
die sozialen und 6konomischen Voraus-
setzungen der Wabhlfreiheit herausstel-
len. Sie betonen, dass Grundbedurfnisse
auf dem Feld der Ernahrungssicherheit
erfullt sein mussen, damit der Einzelne
seine Lebensfuhrung selbstbestimmt ge-
stalten kann. Auch der Schutz der Umwelt
und ihre nachhaltige Bewirtschaftung
gehdren zu dieser positiven Freiheit. Hier
gilt der Grundsatz: Um negative Freiheit
in Anspruch zu nehmen bedarf es positi-
ver Freiheit als Moglichkeitsraum. Sich fur
die Sicherstellung einer ausreichenden
und qualitativ angemessenen Versor-
gung mit Lebensmitteln einzusetzen, be-
schreibt einen solchen Mdglichkeitsraum.
Er macht Freiheit nicht nur individuell,
sondern als soziales Konzept zum Thema.
Freilich ist bisher noch offen, ob der Ein-
satz von Genomeditierung tatsachlich zu
einer Verbesserung der Gesundheit oder
des nachhaltigen Anbaus fUhren wird.
Sollte dies gelingen, kdnnte der Einsatz
dieser Techniken die Moglichkeiten zu
einem umweltvertraglicheren Leben er-
héhen. Um dies zu ermdglichen, gehort
auch die Freiheit von Wissenschaft und
Forschung (GG Art 5) zu den elementaren
Grundrechten. lhr folgt der Gesetzgeber,
wenn er die Erforschung der Neuen Pflan-
zenzlchtungstechnologien finanziell un-
terstatzt. Um freilich aus Maglichkeiten
Wirklichkeiten werden zu lassen, bedarf
es auch in Europa eines Marktzugangs,
fir den wiederum ein angemessenes
Kennzeichnungsregime entscheidend ist.

Wabhlfreiheit und Kennzeichnung
beim Thema Genomeditierung

Es gibt viele Moglichkeiten, negative und
positive Wahlfreiheit fur den Verbraucher
zu gewabhrleisten. Freiwillige Labels wie
z.B. das Siegel ,Ohne Gentechnik” reagie-
ren auf Praferenzen des Konsumenten,
ohne dass sie verpflichtend waren. Er
kann wahlen, was er fUr seine eigene Le-
bensfihrung am sinnvollsten halt. Ebenso
kénnten die Neuen Pflanzenzichtungs-

technologien Vorteile bringen. Wenn sie
halten, was sie versprechen und dies durch
entsprechende Labels kommuniziert wird,
konnte der Verbraucher mit dem Kauf
dieser Produkte Malinahmen eines nach-
haltigen Anbaus fordern oder seiner ei-
genen Gesundheit etwas Gutes tun. Die
Unbedenklichkeit fur Mensch und Umwelt
ist nicht Gegenstand der Wahlfreiheit. Die-
se wird durch die Europaischen Behdrde
fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) sicher-
gestellt. Aber dazu bendtigt es keine ver-
pflichtende Kennzeichnung des Einsatzes
von neuen Technologien bei der Herstel-
lung eines Produkts. Jenseits dieser Sicher-
heitsaspekte richtet sich die Wahlfreiheit
auf die Qualitat der Produkte und wer mehr
will, kann freiwillig auf Anbieter zurlickgrei-
fen, die wie z.B. das Label ,Ohne Gentech-
nik” dartber hinaus auch noch durch den
Ausschluss von Herstellungsverfahren mei-
nen, eine besondere Zusatzleistung fur den
Verbraucher zu erbringen.

Arbeitsauftréige

1. Lesen Sie den Text. Welche Akteure wer-
den genannt und welche Art Freiheit wird
ihnen jeweils zugeordnet?

. Die Akteure Landwirt, Handler und Kon-
sument stehen beim Ausiben ihrer Rolle
in gegenseitiger Abhéngigkeit. Uberlegen
Sie sich dazu ein Beispiel. Diskutieren Sie
welche Freiheiten dabei in Einklang ge-
bracht werden miissen und welche Rolle
die Kennzeichnung dabei spielen konnte.

GENOMXPRESS SCHOLA 6



Pflanzen uberschreiten Grenzen
Die Zulassungsbenorden:anderer
Landerdbewerten den Prozess,

das Produkt oder beides.

Deutschland und die anderen EU-Staa-
ten treiben Handel mit der ganzen Welt.
Sie importieren und exportieren Lebens-,
Futtermittel und Saatgut fir die Zichtung.
Die EU importierte 2018 gentechnisch ver-
andertes Soja Uberwiegend aus den Ver-
einigten Staaten von Amerika (USA) und
Brasilien als Futter fur Huhner, Schwei-
ne, Rinder und Milchkihe. Beide Lander
bauen auf Uber 90% ihrer Anbauflachen
gentechnisch veranderte Sojapflanzen an.
Ahnlich hohe Zahlen haben andere So-
ja-Exportlander wie Argentinien, Kanada,
Sudafrika und Uruguay. In Zukunft werden
sicherlich auch genomeditierte Nutzpflan-
zen darunter sein. Es ist also wichtig zu
wissen, wie die Behérden andere Lander
diese Organismen regulieren. Jedes Land
und jede Staatengemeinschaft diskutiert
die Anwendung von Genomeditierung aus
ihrer jeweiligen Historie heraus ganz un-
terschiedlich.

EU und Deutschland

In der EU wird vor allem der Zichtungs-
prozess einer neuen Sorte berucksichtigt.
Lebens-, Futtermittel und Saatgut aus ge-
nomeditierte Pflanzen sind gentechnisch
veranderte Organismen (GVO) und fallen
in Deutschland unter das Gesetz zur Re-
gelung der Gentechnik. Jeder Fall wird ein-
zeln gepruft. Generell muss in der EU jeder
Hersteller und Handler von Lebensmitteln
dokumentieren, wohin er seine Ware lie-
fert und von wem er welche Rohstoffe be-
kommt. Dies dient der Ruckverfolgbarkeit
eines Lebensmittels ,vom Teller zum Feld".
Entscheidend fur die Dokumentation ist
dabei auch die Gesetzgebung zur Kenn-
zeichnung von genomeditierten Organis-
men des Handelspartners.

Nordamerika

Die nordamerikanische Gesetzgebung
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gewichtet die Eigenschaften des Endpro-
dukts hoéher als den Herstellungsprozess.
In Kanada wird eine Pflanzensorte mit ei-
ner neuartigen Eigenschaft unabhangig
von der Technologie, mit der sie gezuch-
tet wurde, bewertet. Es wird untersucht,
ob eine solche Pflanze die menschliche
Gesundheit oder die Umwelt, zum Bei-
spiel durch Verdrangung anderer Arten,
beeintrachtigen kann. In den USA unter-
liegen neue Pflanzenprodukte grundsatz-
lich keiner speziellen Regulierung, solan-
ge sie nicht als Risiko eingestuft werden.
Mochte ein Zichtungsunternehmen eine
neue Pflanzensorte auf den Markt brin-
gen oder Wissenschaftler Feldversuche
durchfuhren, erfolgt eine behdrdliche Ri-
sikobewertung fir Mensch, Tier und Um-
welt. Dabei steht das Produkt im Fokus
und nicht so sehr der technische Prozess,
mit dem ein Organismus entwickelt oder
genetisches Material zwischen Organis-
men transferiert wurde. Genomeditierte
Pflanzen sollen aus Sicht des amerikani-
schen Landwirtschaftsministeriums nicht
speziell reguliert werden, solange keine
DNA-Sequenzen von Krankheitserregern
oder Schadlingen in das Pflanzengenom
eingebaut werden. Veranderungen ein-
zelner Basenpaare werden nicht reguliert,
da sie kein neues Risiko fur die Menschen
oder die Umwelt darstellen.

Sudamerika

In Stidamerika hat Argentinien als ers-
tes Land eine gesetzliche Regelung fur
genomeditierte Pflanzen herausgegeben.
Es ist nach den USA und Brasilien der
drittgroRte Produzent von genetisch mo-
difizierten Nutzpflanzen weltweit. Dort
entscheiden die Behdérden von Fall zu Fall,
ob ein genomeditierter Organismus frei-
gesetzt oder kommerziell genutzt werden
darf. Die Zulassungsbehdrden bewerten

Foto: © Henrike Perner

das Endprodukt mit seinen neuen Eigen-
schaften nach den nationalen Standards
flr Bio- und Lebensmittelsicherheit. Au-
3erdem schatzen sie den Einfluss auf den
Handel ab. Zichtungen mit wenigen ver-
anderten Basenpaaren sind von der Regu-
lierung ausgenommen.

Zum Weiterlesen
und Recherchieren:

* Thorben Sprink, Dennis Eriksson, Joachim
Schiemann, Frank Hartung (2016) Regulato-
ry hurdles for genome editing: process- vs.
product-based approaches in different
regulatory contexts. Plant Cell Rep
35:1493-1506
CFIA (2015) Plants Evaluated for Environ-
mental and Livestock Feed Safety.
https://bit.ly/2K6Yrii
Joachim Schiemann (2018) Genome Editing:
Challenging our Views and Interpretation
of the Current Regulatory Systems. The 3rd
Conference of the International Society for
Plant Molecular Farming, Helsinki, June 10-
13,2018
USDA (2019) https://bit.ly/201Vpe8
* [SAAA (2017) International Service for the
Acquisition of Agri-biotech Applications
(ISAAA). Brief 53: Global Status of Commer-
cialized Biotech/GM Crops.
https://bit.ly/2MYK6DA
* EU-Kommission (2019) Import von Soja
2018/1019: EU Kommission Pressemittei-
lung: United States is Europe’s main soya
beans supplier with imports up by 112%.
Briissel, 7. Januar 2019.
https://bit.ly/2FbWH6E2
BVL (2019) Kennzeichnung und Riickver-
folgung von GVO. https://bit.ly/30CLPWh
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Die Nachbarlander Chile, Uruguay,
Brasilien, Paraguay und auch Kolumbien
orientieren sich bei ihrer Bewertung an
Argentinien und entscheiden zurzeit eben-
falls von Fall zu Fall.

Japan und China
In Japan werden genomeditierte Orga-
nismen von der GVO-Regulierung ausge-
schlossen, wenn nur wenige Basenpaare
verandert werden. Organismen, die Gene
oder Nukleinsduresequenzen einer ande-
ren Art besitzen, die sich nicht nattrlicher-
weise mit der betreffenden Spezies aus-
tauscht, unterliegen der GVO-Regulierung.
Die Regulierung von genomeditierten

Organismen in China ist bis zum Fruh-
jahr 2019 unklar. Es deutet sich an, dass
genomeditierte Organismen, mit einigen
Ausnahmen, als GVO reguliert werden.
Ungeachtet dessen wurde Genomeditie-
rung bereits genutzt, umin mehreren hun-
dert Fallen Gene zu modifizieren.

In vielen Landern ist die Regulierung
eine Mischung aus einer produkt- und
prozessbasierten Bewertung. Haufig dif-
ferenzieren sie bei der GréBe und Art der
Veranderung im Genom, der Eingriffstie-
fe. Es bleibt die Frage, wie zukUnftig der
Handel mit genomeditierten Organismen
bei solch unterschiedlichen nationalen Be-
wertungen geregelt wird.

Arbeitsauftrige

1. Lesen Sie den Text. Die Hauptmerkmale
in der Regulierung von genomeditierten
Organismen sind die Eingriffstiefe und
die Bewertung des Prozesses versus des
Produktes. Arbeiten Sie heraus, wie in den
beschriebenen Ldndern die Hauptmerk-
male gehandhabt werden.

. Bilden Sie Zweierteams. Wie wiirden Sie
die Bewertung gestalten? Begriinden Sie
lhre Ansicht und diskutieren Sie diese in
lhrem Team.

Modul 2 Recht und Ethik

GutAchten Interaktiver Ethikrat
zu Genomeditierung in der Agrarwirtschatft

In welcher Welt wollen wir leben? Sollen wir bestimmte Technologien einsetzen,
zum Beispiel Genomeditierung bei Pflanzen und Nutztieren?

Praxis

Bei drangenden gesellschaftlichen Fragen kann Ethik dabei hel-
fen, Probleme und Chancen zu identifizieren. Dabei geht es zu-
nachst darum, starke und schwache Argumente zu unterschei-
den. Der Interaktive Ethikrat ermdglicht es lhnen, eine eigene
Position zu finden. Er versammelt Aspekte, die im Forschungs-
verbund ELSA-GEA (www.dialog-gea.de) diskutiert wurden. Am
Ende steht Ihr Gutachten.

Wie stimmig sind lhre Argumente? Der interaktive Ethikrat
will Sie zum Nachdenken anregen. Wie Sie sich am Ende ent-
scheiden, ist Ihre Wahl. In diesem Sinne: Testen Sie Ihre Argu-
mente! Debattieren Sie mit!

Tipps zur Benutzung des interaktiven Ethikrats unter
https://ethikrat.dialog-gea.de

1. Registrieren Sie sich mit einem Benutzernamen.

2.Nutzen Sie das Webportal www.pflanzen-forschung-ethik.de
als Nachschlagewerk in einem zweiten Browserfenster, wenn
Sie Informationen zu den Fragen bendtigen.

3.Der Ethikrat fordert Sie auf, bestimmten Aussagen zuzustim-
men oder zu widersprechen. Das entscheidende Votum am
Ende kdnnen Sie aber in eigenen Worten formulieren und an-
onym veroffentlichen.

GutAchten Sie diese Fallbeispiele

Pilzresistente Banane durch Genome Editing

Eine neue aggressive Variante der Pilzerkrankung Panama Disease bedroht den Bananenanbau.

Als genetisch uniforme Klone haben Kulturbananen dem Erreger wenig entgegenzusetzen. Deshalb
kénnen auch Resistenzen nicht klassisch eingekreuzt werden. Will man insbesondere die Dessert-
banane gegen den neuen Erreger resistent machen, so ist das gegenwartig nur mithilfe eines direkten
Eingriffes in das Genom der Banane moglich. - Sollen Genome Editing Verfahren eingesetzt werden,
um auch kinftig den Anbau und den Verzehr von Bananen zu erméglichen?

Mehr Informationen Jetzt GutAchten!

Virusresistente Schweine durch Genome Editing

%W

Foto: © Adailton Batista von Pexels

Das PRRS-Virus ist Erreger der weltweit bedeutendsten Schweinekrankheit. Ein wirksames Gegen-
mittel gibt es bisher nicht. Das kénnte sich nun dndern: Am Roslin Institute in Edinburgh leben einige
Schweine, die ,vollstandig immun® sind. Wissenschaftler haben einige wenige DNA-Bausteine im
Schweinegenom mit Hilfe der ,Gen-Schere” CRISPR/Cas so umgeschrieben, dass das Virus nicht
mehr in die Zellen eindringen und sich dort vermehren kann.

Mehr Informationen Jetzt GutAchten!

GO

Foto: © Skeeze auf Pixabay

2 abgeschlossene GutAchten

24 GENOMXPRESS SCHOLA 6



Glossar

Glossar

Die wichtigsten Begriffe kurz erklart

Albino

weifSes Exemplar einer normalerweise
grinen Pflanze, dem der griine Blatt-
farbstoff Chlorophyll fehlt. Dadurch ist keine
Photosynthese maoglich.

Biomasse
organische Substanz, die durch Pflanzen
oder Tiere erzeugt wird.

Cas-Proteine
,CRISPR associated”-Proteine sind durch
ihre Helikase- als auch Nuklease-Aktivitdt
wesentlich fiir das CRISPR/Cas-System.

Es gibt mehrere Familien von Cas-Pro-
teinen, die nach ihrer Funktionsweise
geordnet sind. Beispielsweise assoziieren
die Cas9-Proteine mit CRISPR zum CRISPR/
Cas9-System und sind in Streptococcus
pyogenes zu finden. Sie enthalten zwei Nuk-
leasen, die durch kurze RNAs programmiert
werden, um DNA zu schneiden.

Chromatid/Schwesterchromatid

Teil eines Chromosoms. Je nachdem in
welcher Phase des Zellzyklus sich eine Zelle
befindet, besteht ein Chromosom aus einem
oder aus zwei Chromatiden.

Chromosom
kontinuierlicher Strang aus DNA zusammen
mit den Proteinen des Zellkerns.

Chromosomensatz
Bestand an Chromosomen im Zellkern
einer eukaryotischen Zelle.

CRISPR/Cas-System

(Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats / CRISPR associated)
molekularbiologisches Werkzeug, um DNA
gezielt ,umzuschreiben” (Genomeditierung).
Es kénnen einzelne Nukleotide gedndert oder
ganze Gene eingefligt, entfernt und ausge-
schaltet werden. Die Methode ist verhdiltnis-
mdig einfach, preiswert und prazise.

Deletion

(lat.: delere, fehlen) Variante einer Mutation,
bei der einzelne Nukleotide oder gréfSere
Abschnitte eines Chromosoms fehlen. Eine
Deletion ist immer ein Verlust an geneti-
schem Material (vgl. Insertion).

Dimerisierung/dimerisieren

Zusammenlagerung zweier Einheiten
(Monomere).
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DNA

(desoxyribonucleic acid, Desoxyribonuklein-
sdure) doppelstrdngiges, schraubig gewun-

denes Makromolekdil, das die Erbinformati-
on tragt.

Doppelstrangbruch

Durchtrennung beider Nukleotidketten der
DNA. Der Bruch kann gerade oder (iber-
hdngend erfolgen. Die Reparatur eines
Doppelstrangbruchs kann tiber homologe
Reparaturmechanismen oder durch nicht-
homologe Reparatur erfolgen.

Elitesorte
Nutzpflanzensorte mit zahlreichen Qualitd-
ten.

Endonuklease

Nukleasen sind Enzymen, die Nukleinsduren
(DNA und RNA) abbauen. Endonukleasen
bauen ihr Substrat, durch Spaltung einer
inneren Phosphodiesterbindung ab. Im
Gegensatz dazu spalten Exonukleasen ein-
zelne NukleinsGuremonomere vom Ende des
Molekiils ab.

Enzym
Proteinverbindung, die als Katalysator wirkt
(z. B. eine Reaktion beschleunigt).

Ethylmethansulfonat (EMS)
wird bei der Mutagenese eingesetzt, um
zufillige Punktmutationen zu erzeugen.

Expression/Genexpression

Prozess, bei dem die genetische Informati-
on in Produkte umgesetzt und fur die Zelle
nutzbar gemacht wird (Transkription und
Translation).

Gen

Erbanlage und Funktionseinheit der geneti-
schen Information, die bestimmte Protein-
bausteine codiert oder eine bestimmte
Regulationsfunktion hat.

Genom
Gesamtheit des Erbmaterials
eines Organismus.

Genomeditierung

Uberbegriff fiir Techniken, bei denen das
Erbgut eines Organismus mit Hilfe sequenz-
spezifischer Nukleasen zielgerichtet verdn-
dert werden kann. Zu den gebrduchlichsten
Methoden zéhlen CRISPR/Cas, TALEN und
Zinkfingernukleasen.

Genotyp
Gesamtheit aller Erbanlagen eines Organis-
mus (vgl. Phdnotyp).

Gentechnik

Methoden der Biotechnologie, mit denen

das genetische Material eines Organismus

in einer Weise verdndert wird, wie sie unter
nattrlichen Bedingungen durch Kreuzen oder
natiirliche Rekombination nicht vorkommt.

hexaploid
sechsfacher Chromosomensatz

homologe Rekombination (HR)
Reparaturmechanismus der Zelle, um
DNA-Schéden zu reparieren. Bei einem
DNA-Doppelstrangbruch kann durch HR
der Schaden ausgebessert werden, indem
die Informationen auf dem unbeschddigten
Chromatid als Vorlage genutzt wird.

Insertion (lat.: inserere einfiigen) Variante
einer Mutation, bei der zusdtzliche Nukleo-
tide oder Sequenzen in eine DNA eingefiigt
wurden (vgl. Deletion,).

Klimawandel

Verdnderung des Klimas der Erde, die eine
Abkiihlung oder Erwédrmung und deren
Konsequenzen liber unterschiedlich lange
Zeitrdume beinhalten.

komplementir

gegentberliegende Nukleobasen (Adenin
und Thymin, Cytosin und Guanin) der DNA,
die durch Wasserstoffbriickenbindungen
zusammengehalten werden, sind komple-
mentar.

Krankheitsresistenz
Widerstandskraft eines Organismus gegen
bestimmte Krankheiten und Schddlingen.

Kreuzung
Zusammenfuhrung ménnlicher und weibli-
cher Keimzellen.

Kreuzungs-/ Kombinationsziichtung

hat das Ziel, vorteilhafte Erbanlagen durch
Kreuzung zu einem neuen Genotyp zu
kombinieren und durch Auslese und wieder-
holte Kreuzungen stabile Populationen zu
erzeugen, die homozygot fiir die jeweiligen
neukombinierten Gene sind.
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Glossar

Kulturpflanze

Pflanze, die durch den Menschen zielge-
richtet als Nutz- oder Zierpflanze angebaut,
kultiviert und ziichterisch weiterentwickelt
wird.

Marker

molekulare Marker sind Bereiche des
Erbguts, die in der Ndhe eines Gens liegen
und mit hoher Wahrscheinlichkeit gemein-
sam mit diesem vererbt werden. Sie werden
in der Pflanzenziichtung fiir die Selektion
anhand des Genotyps angewandt.

mutagene Chemikalien
erbgutverdndernde Substanzen (chemische
Mutagene), die Mutationen auslésen.

Mutagenese

Vorgang der kiinstlichen Erzeugung von
zufélligen Mutationen durch Einsatz von
Chemikalien oder Strahlung.

Mutationsziichtung

Zlichtung, die auf Mutagenese beruht. Die
zufillig entstehenden Genvariationen (Geno-
typen), konnen eventuell neue positive Eigen-
schaften (Phénotypen) hervorbringen.

Mutation
(lat.: mutare dndern) zufdllige, strukturelle
Verdnderung der DNA-Sequenz.

nicht-homologe Rekombination (NHEJ)
(non-homologous end joining) Uberbegriff
fiir Rekombinationsmechanismen, die keine
homologen Sequenzen bendtigen. Es gibt
die sequenzspezifische Rekombination und
die unspezifische Rekombination (lllegitime
Rekombination).

Nukleasen
sind Enzymen, die Nukleinséuren (DNA und
RNA) abbauen (vgl. Endonuklease).

Off-target-Mutationen
Doppelstrangbriiche auf3erhalb der
gewdinschten Ziel-DNA-Sequenz. Bei der
Genomeditierung werden Nukleasen ein-
gesetzt, die die DNA an spezifischen Stellen
schneiden sollen. Sie haben aber auch eine
bestimmte Fehlerquote. Dadurch wird die
DNA ab und zu an unerwtinschten Stellen
geschnitten.

PAM-Sequenz

(Protospacer Adjacent Motif) wichtige Erken-
nungssequenz fiir das CRISPR/Cas-System,
die sich nur in der zu schneidenden DNA
befindet. PAM ist die Bindungsstelle fiir Cas.
Das Sequenzmotiv besteht aus 2-6 Nukleo-
tiden. Ohne eine PAM bei der zu schneiden-
den Sequenz erfolgt kein Schnitt der DNA.
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Pflanzenlinie/Zuchtlinie

Teilpopulation einer Pflanzensorte. Sie weist
bestimmte Merkmale auf und ist genetisch
vergleichsweise einheitlich.

Phdnotyp

Summe aller Merkmale eines Organismus.
Er schliefSt alle inneren und dufSeren Struktu-
ren und Funktionen ein.

Plasmid-DNA Plasmide sind kleine, doppel-
strdngige DNA-Molekiile, die in Bakterien und
Archaebakterien vorkommen. Plasmide sind
Standardwerkzeuge der Molekularbiologie.
Sie werden auch als Vektoren bezeichnet.

Ribonukleinsdure (RNA)

einzelstrdngiges Makromolekdl aus vier ver-
schiedenen Ribonukleotiden. Eine wesentli-
che Funktion in der Zelle ist die Ubersetzung
der genetischen Information der DNA als
mMRNA in Proteine.

Rekombination

Neuordnung von genetischen Material bei
der Meiose zu einem neuen Genotyp. Es
kénnen kleinere Abschnitte der Erbsubstanz
aber auch Chromosomen neu kombiniert
werden.

Riickkreuzung
Bei einer Riickkreuzung wird ein Nachkom-
me mit einem Elternteil gekreuzt.

Selektion

(lat.: selectus ausgewdhlt) Bei der natiirli-
chen Selektion verdndert sich die Héufigkeit
von Allelen (Genvarianten) im Genpool einer
Population in Abhdngigkeit der gegebenen
Umweltbedingungen.

SgRNA

(single guide RNA) kiinstliches RNA-Molekdiil,
das beim CRISPR/Cas-System verwendet
wird, um Cas zu steuern.

Sorte

Begriff aus der Pflanzenziichtung, mit dem
Varianten einer Zier- oder Nutzpflanzenart
unterschieden werden. Die Sorte muss sich
durch verschiedene Merkmale von anderen
Sorten der gleichen Art unterscheiden.

TALEN

(Transcription Activator-like Effector Nuc-
leases) TALEN sind Werkzeuge der Genom-
editierung. Sie bestehen aus einer DNA-
spezifischen Bindungssequenz und einem
Nukleasebereichen, der die DNA schneidet.

Teosinte
mexikanische Urahne des heutigen Zucht-
mais.

tetraploid
vierfacher Chromosomensatz.

transgen
ein Organismus ist transgen, wenn ihm art-
fremde DNA-Sequenzen tibertragen wurden.

transgenfrei
ein Organismus ist transgenfrei, wenn er kei-
ne artfremde DNA in seinem Genom enthdilt.

trans-Fette/-Fettséduren

ungesdttigte Fettsduren mit mindestens ei-
ner trans-konfigurierten Doppelbindung zwi-
schen zwei Kohlenstoffatomen. Sie werden
als Verursacher koronarer Herzkrankheiten
angesehen.

Vererbungslehre

klassisches Teilgebiet der Biologie, das sich
mit den GesetzmdfSigkeiten und biologischen
Grundlagen der Ausbildung und Weitergabe
von Merkmalen befasst.

Wildpflanze

ohne menschliches Zutun, wachsende,
spontan auftretende Pflanzenart, die durch
kontinuierliche evolutiondre Anpassung

an die Umweltbedingungen entstanden ist
(Ggs.: Ziichtung).

Zinkfingernuklease (ZFN)
Zinkfingernukleasen sind Werkzeuge der
Genomedlitierung. Sie bestehen aus einer
DNA-spezifischen Bindungssequenz, den
Zink-Finger Proteinen, und einem Nuklease-
bereich, der die DNA schneiden.

Ziichtung

kiinstliche Auswahl (Selektion) und kontrollier-
te Fortpflanzung von Individuen, die bestimm-
te gewiinschte Merkmale aufweisen. Damit
sollen diese Merkmale verstdrkt und uner-
wiinschte Merkmale unterdrtickt werden.
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den. Ebenso werden neue therapeutische Ansatze in der Medizin entwickelt, die vor wenigen
Jahren kaum umsetzbar gewesen waren. FUr unsere Gesellschaft ergeben sich daraus grof3e fun-
damentale Fragestellungen, die einer offenen und sachlichen Debatte bedurfen.
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besteht aus zwei Teilen. In Modul 1 werden die biologischen Grundlagen und die Anwendung der
,Neuen Zuchtungstechniken” in der PflanzenzUchtung thematisiert. Modul 2 behandelt die ethi-
schen und rechtlichen Fragen, die sich durch Genomeditierung in der Tier- und Pflanzenzichtung
fur Politik, Handel und letztendlich fur alle Verbraucherinnen und Verbraucher ergeben.

Wir wollen mit der Herausgabe des GENOMXPRESS SCHOLA 6 dazu beitragen, dieses aktuelle
Forschungsthema in den Schulunterricht der Sekundarstufe Il einzubringen. Schulerinnen und
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