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Offentliche Anhérung im Ausschuss fiir Erndhrung und Landwirtschaft (EL-Ausschuss) des
Deutschen Bundestags am 28. November 2022

zum Antrag der CDU/CSU Fraktion:

,Landwirtschaftliche Produktion zukunftsfahig gestalten — Innovationsrahmen fiir neue
genomische Techniken schaffen” (BT-Drs. 20/2342)

Stellungnahme von Prof. Dr. Nicolaus von Wirén
(Leibniz-Institut fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung)

Ausgangslage

Der Verlust an Biodiversitdt in der Kulturlandschaft aufgrund fehlender Strukturelemente,
intensiven chemischen Pflanzenschutzes und hohem Einsatz an organischen und
synthetischen Diingemitteln, der fortschreitende Klimawandel u.a. mit ausgedehnten
Trockenperioden sowie stark gestiegene Betriebsmittelkosten, insbesondere fir Energie und
Stickstoffdiinger, erfordern eine rasche Umstellung in der landwirtschaftlichen
Pflanzenproduktion. Diese kann nur Gber vielfaltige Lésungsansatze effektiv erreicht werden,
die MaRRnahmen und Entwicklungen auf allen Ebenen einschliessen, d.h. im Boden- und
Bestandesmanagement, in der Agrartechnik, dem Pflanzenschutz und der Pflanzenernahrung.

Derartig drastisch verdanderte Anbaubedingungen erfordern zudem eine genetische
Anpassung der Kulturpflanzen, die in der konventionellen Pflanzenziichtung liber Kreuzung
und Selektion erzielt wird. In der Regel dauert es 8-12 Jahre, um liber konventionelle Ziichtung
eine neue Sorte auf den Markt zu bringen. Sollen Genvarianten aus Wildformen oder
verwandten Wildarten eingekreuzt werden, verldangert sich der Zeitraum bis zur Zulassung
erheblich, da zeitaufwandige Riickkreuzungsschritte erforderlich sind. Im Einzelfall sind Gene
aus Wildarten aufgrund von Sterilitatsbarrieren iberhaupt nicht fiir die Verbesserung von mit
ihnen verwandten Kulturarten zuganglich.

Vor diesem Hintergrund fordert der vorliegende Antrag die Bundesregierung auf, sich fiir eine
gezielte Nutzung und Weiterentwicklung Neuer Genomischer Techniken (NGT) in der

Landwirtschaft einzusetzen und dafiir den rechtlichen Rahmen auf nationaler und EU-Ebene
zu schaffen. Zu den NGT gehort die Cas-Endonuklease (CRISPR/Cas)-Technologie, die es
erlaubt, an definierter Position in der genomischen DNA einer Pflanze einen
Doppelstrangbruch zu induzieren, dessen nachfolgende Reparatur tiber zelleigene Systeme zu
Mutationen an dieser Position fiihren. Durch die Sequenzierung der betreffenden
genomischen Region in mehreren Nachkommen werden solche identifiziert, die eine
gewlinschte Mutation tragen und dadurch eine verdanderte Eigenschaft ausbilden.



Substanzielle Bewertung der Anwendung von NGTs

Einordnung der ,Natiirlichkeit’: Die beiden entscheidenden Elemente der Cas-Endonuklease-
Technologie, das Cas-Protein (Genschere) und die von ihr gebundene zielfihrende RNA
(,guide-RNA’), sind nicht von Menschen entwickelt, sondern der Natur entlehnt worden.
Urspriinglich sind sie Komponenten der adaptiven Immunitat wie sie Bakterien und Archaen
im Lauf der Evolution gegen Viren entwickelt haben. D.h. CRISPR/Cas-vermittelte
Genverdanderungen spielen sich in weiter Verbreitung standig in der Natur ab, meist als Folge
allgegenwartigen horizontalen Gentransfers (Koonin & Makarova, 2019).

Um an bestimmter Position in der pflanzlichen DNA Mutationen Uber die CRISPR/Cas-
Technologie zu erzeugen, muss die DNA in Kontakt mit dem Cas-Enzym und der
interagierenden guide-RNA kommen. Dies kann zum einen durch stabile Transformation der
Pflanze mit DNA-Sequenzen erfolgen, die fiir das Cas-Enzym und die guide-RNA codieren.
Diese Sequenzen koénnen in den Nachkommen wieder herausgekreuzt werden, um weitere
Aktivitdt der Endonuklease zu unterbinden. Eine zweite Moglichkeit besteht darin, solche
codierenden DNA-Sequenzen Uber transiente Expression in Pflanzenzellen zu Ubertragen, so
dass Cas-Endonuklease und guide-RNA entstehen ohne dass die eingebrachte DNA in das
pflanzliche Genom integriert wird. Des Weiteren kdénnen gezielte Mutationen auch ohne
jegliche Ubertragung von DNA erzeugt werden, d.h. durch das Einbringen von rekombinanter
Endonuklease und in-vitro transkribierter guide-RNA in pflanzliche Zellen, aus denen ganze
Pflanzen regeneriert werden (Kim et al., 2017). In allen diesen Fallen handelt es sich um eine
Weiterentwicklung der Gentechnik, bei der ein natirlicher Prozess zu einem zielgerichteten
Verfahren modifiziert wurde. Es _kdnnen dabei Pflanzen hergestellt werden, die keine
artfremde oder synthetische DNA enthalten.

Das Ausmal genetischer Veranderungen, die durch CRISPR-Cas-Technologie erzeugt werden,
hangt von der Methode ab, mit der der natiirliche Vorgang der Reparatur des Doppelstrangs
begleitet wird. Im Regelfall folgt die Zelle dem ,non-homologous end-joining” (nicht-
homologe Endverkniipfung), d.h. die beiden voneinander getrennten Enden des DNA-
Doppelstrangs werden zusammengefiigt, wobei es in wenigen Fallen zum fehlerhaften
Einfligen oder zum Verlust eines oder einiger Nukleotide kommt (SDN1). GroRere Deletionen
entstehen hingegen entweder durch simultane Schnitte an benachbarten Stellen der
pflanzlichen DNA und Verlust des dazwischen liegenden Abschnitts (ebenfalls durch
nichthomologe Endverkniipfung) oder durch "Homology-mediated end joining" (Homologie-
vermittelte Endverknipfung), bei der beidseitig des Doppelstrangbruches vorhandene
Sequenzwiederholungen dazu dienen, gegeniiberliegende DNA-Strange mittels Basen-
Komplementaritat aneinanderzulagern und zu verkniipfen, wobei zumeist der Abschnitt
zwischen diesen Sequenz-Wiederholungen sowie eine der Wiederholungen selbst verloren
geht. Wird im Verfahren zusatzlich eine DNA-Sequenz als Vorlage eingebracht, kann die
Reparatur durch homologe Rekombination (HR) erfolgen, d.h. die in der Vorlage
vorgegebenen Nukleotide werden in die Zielsequenz hineinkopiert (SDN2).

Von zunehmender Bedeutung ist die gezielte Baseneditierung, wobei die DNA-schneidende
Funktion des Cas-Proteins eliminiert wird. Stattdessen wird ein zweites Enzym mit dem Cas-
Protein fusioniert, das im DNA-Strang zu einem Basenaustausch fiihrt. Das Cas-Protein erfiillt
damit nur noch die Funktion, die Basen-verdndernden Enzyme (Cytosin- oder Adenosin-
Deaminasen) an die Zielposition zu bringen.

Uber alle diese Verfahren kénnen Mutationen erzeugt werden, wie sie spontan allgegenwartig
im pflanzlichen Genom vorkommen, sei es durch Fehler bei der nattirlichen Duplikation des




DNA-Strangs als essentielle Voraussetzung von Zellteilungen, durch natirliche ionisierende
(z.B. UV-) Strahlung oder durch Transposons, d.h. natiirlich vorkommende, springende DNA-
Elemente, Uber die Pflanzen ihre endogene Mutationsrate erh6hen, z.B. um sich rasch an
Stress oder verdanderte Wachstumsbedingungen anpassen zu koénnen. Diese spontan
vorkommenden Mutationen erstrecken sich im Ausmafd von Punktmutationen, d.h. der
Eliminierung oder Umwandlung einzelner Basen bis hin zum Re-Arrangement ganzer
chromosomaler Abschnitte, die hunderte von Genen liberspannen kdnnen.

Eine Ausnahme bildet hier die auf homologer Rekombination beruhende Methode in Fallen
wo lange DNA-Sequenzen, die aus anderen Organismen stammende Sequenzen enthalten, als
Vorlage verwendet werden wiirden (SDN3). Dies ist mit dem Einbringen von Fremd-DNA unter
Verwendung der Cas-Endonuklease-Technologie gleichzusetzen und sollte deshalb rechtlich
der Transformation (Ubertragung von Transgenen) zugeordnet werden. Davon
abzugrenzende Falle der HR-basierten Methode betreffen allerdings den gezielten Austausch
weniger Nukleotide, um vorteilhafte, nicht artfremde allelische Varianten der Zielgene in
Elitelinien einzubringen.

Fazit: Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass es in der konventionellen Zlichtung beim
Kreuzen zweier Eltern zum Austausch ganzer Chromosomenfragmente (Uber Chiasmata
wahrend der Meiose) kommt, sind - mit Ausnahme von SDN3 - die o.g. genetischen
Veranderungen uber die CRISPR-Cas-Technologie als naturaquivalent zu bewerten.

Bewertung der Chancen und Risiken von iiber NGT erzeugten Pflanzenlinien

Chancen der Anwendung von NGT in der Pflanzenziichtung

- Die Anwendung der Cas-Endonuklease-Technologie (lUber die NHEJ-Methode) erlaubt es
gegeniber konventioneller Ziichtung in deutlich kiirzerer Zeit eine gewlinschte Eigenschaft
in Elitelinien einzubringen. Dieser Vorteil ist entscheidend, wenn es um die Nutzung
allelischer Varianten aus dem sekundaren Genpool und um eine rasche Anpassung von
Kulturpflanzen an die Folgen des Klimawandels geht.

- Die Cas-Endonuklease-Technologie erlaubt es, gezielt Verdnderungen in einer Gensequenz
vorzunehmen. Sie ist damit praziser und flihrt zu weit weniger unnétigen und unbekannt
bleibenden genetischen Veranderungen als die konventionelle Ziichtung.

- Uber Cas-Endonuklease-Technologie kénnen der Nachteil der Kopplung benachbarter
Genvarianten Gberwunden und damit neue Merkmalskombinationen erzeugt werden, wie
sie konventionell kaum erreichbar sind. Dies ist insbesondere beim Einbringen von Genen
aus Wildformen (sog. genetische Ressourcen) von Bedeutung.

- Die Cas-Endonuklease-Technologie ist kostengiinstig durchfiihrbar und eréffnet damit auch
kleineren, privaten Ziichtungsunternehmen den Zugang und die Nutzung dieser
Technologie — vorausgesetzt Lizenzen fiir Verfahrenspatente sind erschwinglich oder nicht
erforderlich und die erzeugten Linien werden von der GVO-Regulierung ausgenommen, so
dass die Zulassung nicht dieselben hohen Kosten erfordert wie die Zulassung von GVO.

- Konkrete Beispiele fiir vorhandene Kulturpflanzenlinien, die Gber CRISPR-Cas minimale
Veranderungen der genomischen DNA erfahren haben, sind: u.a. Virus-resistente
Gerstenlinien (Hoffie et al. 2022); stickstoff-effizienter Reis und Weizen (Hu et al. 2015, Li
et al. 2018, Zhang et al. 2021), wassernutzungseffizienter Mais (Blankenagel et al., 2022),
Mehltau-resistenter Weizen (Brauer et al. 2020).



Risiken der Anwendung von NGT in der Pflanzenziichtung

- Die Cas-Endonuklease-Technologie kann auch off-target-Effekte, d.h. Mutationen aufRerhalb
der Zielsequenz ausldsen. Solche off-target-Effekte kommen in geringem Ausmal’ vor und
werden auch bei Weiterentwicklung der Technologie (prazisere Cas-Varianten und
bioinformatische Vorhersage von off-target Positionen) nie vollstdndig ausgeschlossen
werden kdnnen. Off-target-Mutationen sind jedoch um GréBenordnungen seltener als die
der ungerichtet induzierten (von der GVO-Regulierung ausgenommenen) Mutagenese
oder der allgegenwartig und spontan in allen Organismen vorkommenden genetischen
Veranderungen.

- Auswirkung auf Mensch und Umwelt: i) Pflanzen aus der ungerichteten
Mutageneseziichtung (lber Strahlung oder Chemikalien) werden vom europdischen
Gesetzgeber als seit Jahrzehnten ,sichere” GVO eingestuft und sind daher von der GVO-
Regulierung ausgenommen. Derart behandelte Pflanzen weisen je nach
Behandlungsverfahren zwischen 5.000 und 15.000 zuféllig Gber das Genom verteilte
Mutationen auf. Sie konnen ohne Einschrankungen als Sorte zugelassen oder in
Kreuzungsprogramme eingesetzt werden. Bei einer konsequenten Anwendung des
Vorsorgeprinzips unter Abwagung der Chancen und Risiken musste induzierte Mutagenese
und NGT gleichgesetzt und von einer Regulation durch das Gentechnikgesetz
ausgenommen werden. ii) Ebenso sind nach fast 30 Jahren der weltweiten Anwendung von
Uber klassische Gentechnik erzeugten transgenen Nutzpflanzen in der Landwirtschaft keine
technologieinharenten Risiken fiir Mensch, Natur und Umwelt nachgewiesen worden
(Leopoldina 2019).

Fazit: Genetische Veranderungen bei der der CRISPR-Cas-Technologie sind um ein Vielfaches
geringer als bei dem etablierten Verfahren der induzierten Mutagenese durch Bestrahlung
oder chemische Behandlung von Saatgut. Im Gegensatz zur induzierten Mutagenese ist die
Genomeditierung zielgerichtet. Das Ergebnis ist absehbar und wird nicht, wie bei der
induzierten Mutagenese dem Zufall Gberlassen. Die Verwendung NGT entspricht somit einer
konsequenten Weiterentwicklung bisheriger Ziichtungstechniken.

Das Ausmall der erzeugten genetischen Modifikation ist dem natirlicher Mutationen
gleichzusetzen (Ausnahme: HR mit ldngeren Gensequenzen, SDN3). Von solchen
genomeditierten Pflanzen geht dasselbe potenzielle Risiko flir Mensch und Umwelt aus wie
bei zufalligen Mutationen, die bei der Kreuzungsziichtung entstehen. Dagegen ist das Risiko
geringer als beim Einsatz von Mutagenen (z.B. energiereiche Strahlung oder Chemikalien), die
deutlich mehr off-site-Effekte bewirken und deren Anwendung dennoch als sicher gilt.

Aus naturwissenschaftlicher Sicht gibt es keinen Grund, (iber NGT erzeugte Pflanzen anders
zu bewerten als solche, die Uber spontane oder ungerichtet induzierte Mutagenese erzeugt
wurden. Insofern basieren die im Antrag formulierten Forderungen auf wissenschaftlich
belegten Fakten. Es ist auch hochstwahrscheinlich, dass insbesondere Nachhaltigkeitsziele
(u.a. Reduzierung von Diingung, Wasserverbrauch und chemischem Pflanzenschutz) durch die
Einbeziehung von NGT in das vorhandene Instrumentarium der Pflanzenziichtung rascher und
effektiver erreicht werden konnen. Diese Einschatzung wird auch von den
Wissenschaftsakademien und der DFG geteilt (Leopoldina 2019).
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