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Genom-Editierung

Die Ziichtung von Kulturpflanzen und Nutztieren
nutzt von jeher technische Methoden. Der wissen-
schaftliche Fortschritt in der Molekularbiologie hat
in den letzten Jahren zu neuen Techniken gefiihrt,
die unter dem Begriff ,Genom-Editierung“ (genome
editing) zusammengefasst werden. Diese Methoden
erlauben einen schnelleren und effizienteren Ziich-
tungsfortschritt.

Welche Techniken wurden entwickelt und
wie funktionieren sie?

Oligonukleotid gerichtete Mutagenese (OGM): Oligo-
nukleotide sind kurze synthetische DNA-Molekiile. Deren
DNA-Sequenz gleicht der eines Pflanzengenes, das man
verandern mochte, mit der Ausnahme von einem Nukleotid
(Base). Das Oligonukleotid wird in die Zelle eingebracht und
lagert sich durch die Ahnlichkeit an eben dieses Gen an. Da
aber an einer Stelle die Basenpaarung fehlerhaft ist, wird ein
natiirliches Reparatursystem der Zelle aktiviert. Ein Enzym
der Pflanze schneidet aus der Pflanzen-DNA an dieser Stelle
ein Nukleotid aus und setzt nach Vorgabe des Oligonukleo-
tides ein neues ein. Danach 16st sich das Oligonukleotid ab
und wird abgebaut. Damit ist in die pflanzliche DNA von der
Pflanze selbst gezielt eine Punktmutation eingebaut worden.

TALEN, Zinkfinger-Nukleasen: Das Werkzeug fiir diese
Verfahren besteht aus zwei Komponenten: Einer ,,Gensche-
re“ (Nuklease), welche die Erbsubstanz schneidet, und ei-
nem ,Lotsen®, der diese Nuklease an eine gewiinschte Stelle
der Erbsubstanz lenkt. Der ,Lotse” besteht aus einem Pro-
tein mit fingerdhnlichen Strukturen, bei denen die Finger
ein oder mehrere Nukleotide spezifisch erkennen konnen.
Kombiniert man die passenden Finger miteinander, kén-
nen diese eine Stelle der Erbsubstanz genau erkennen. An
den Fingerbereich ist die Nuklease gekoppelt, die nach der
spezifischen Bindung die Erbsubstanz schneidet. Auch hier
repariert die Zelle den verursachten Schnitt selbststindig
und sorgt so fiir die Mutation.



CRISPR-cas9: Das CRISPR-System ist urspriinglich Teil eines
bakteriellen Abwehrmechanismus gegen Viren und besteht
aus einer Nukleinsidure-Komponente (guide-RNA) und, wie
oben, aus einer Nuklease (cas9). Die RNA-Komponente bein-
haltet die Lotsenfunktion, denn ein Teilbereich dieser RNA
bindet spezifisch an die entsprechende Stelle der Erbsubs-
tanz. An den tbrigen RNA-Teil lagert sich die Nuklease an.
Nach dem durch die Nuklease entstandenen Schnitt in der
Ziel-DNA setzt wiederum der zelleigene Reparaturmecha-
nismus ein, welcher zu einer Mutation fithren kann.

TALEN, Zinkfinger-Nukleasen und CRISPR-cas9 werden
auch unter dem Begriff ,ortsgerichtete Nukleasen (engl.:
Site Directed Nucleases, kurz SDN) zusammengefasst.

Die Techniken der Genom-Editierung werden an Zellen
durchgefiihrt, die dann tiber Gewebekulturtechnik entwe-
der zu ganzen Pflanzen regenerieren oder, bei Tieren, als be-
fruchtete Eizelle in ein Muttertier tiberfiihrt werden.

Genom-Editierung - was ist anders?

Bei der herkémmlichen Ziichtung werden Verinderungen im
Genom genutzt, ohne zu wissen, an welcher Stelle im Genom
die Verdnderung vorliegt. In einem Selektionsprozess miis-
sen zudem aus vielen unerwiinschten Veranderungen die er-
wiinschten heraussortiert werden. Bei der Genom-Editierung
dagegen wird ein Gen zielgenau vorherbestimmt und veran-
dert. Wie sich die Verdnderung jedoch gestaltet, hingt davon
ab, wie die Werkzeuge der Genom-Editierung eingesetzt wer-
den: Der ,,Lotsen“-Teil sorgt zunichst dafiir, dass der Nuklease-
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Teil sich an einer gewiinschten Stelle anlagert und dort einen
Schnitt in den DNA-Strang setzt. Jetzt kommt es darauf an, wie
dieser Schnitt von der Zelle repariert wird:

Uberlisst man es der Zelle, so entsteht an der reparierten Stelle
hiufig eine Punktmutation (Typ I). Schleust man hingegen ein
Stiick synthetische DNA in die Zelle ein, das sich um ein oder
wenige Nukleotide von der Zielsequenz unterscheidet, nutzt die
Zelle diese DNA als Vorlage, um den Schnitt zu schlief}en. Im Er-
gebnis wird die enthaltene Verdnderung tibernommen (Typ II).
Veranderungen wie durch Typ I und Typ II kdnnen auch nattir-
licherweise auftreten. Schliefllich ist es moglich, eine syntheti-
sche DNA in die Zelle zu geben, die neben der urspriinglichen
Sequenz ein grofieres Stiick Fremd-DNA beinhaltet. Auch dieses
wird dann bei der Reparatur in den Schnitt eingebaut (Typ III).
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Genom-Editierung - was kann sie leisten?

Mittlerweile sind die Genome zahlreicher Kulturpflanzen
bekannt. Daher kdnnten etwa Gene, die fiir die Bildung von
nicht bekémmlichen Pflanzenstoffen verantwortlich sind,
gezielt abgeschaltet werden. Resistenzmechanismen, die
wiahrend der herkémmlichen Ziichtung durch ungewollte
Mutation verlorengegangen sind, konnten gezielt wieder-
hergestellt werden. Damit ist diese Technik ein wichtiges
Werkzeug fiir die Resistenzziichtung. Vor allem die CRISPR-
cas9 Technik ist hier von groffem Potential, da die Anwen-
dung im Labor technisch sehr einfach, kosteneffizient und
effektiv ist. Auch in der Tierzucht sind die Genome wichti-
ger Nutztiere bekannt, so dass die vorliegenden Genkarten
einen gezielten Einsatz dieser Techniken erlauben.

Beispiele erfolgter Anwendung bei Nutzpflanzen:

-~ Resistenzziichtung, z. B. Mehltauresistenz in Weizen,
Braunfiuleresistenz in Reis

-~ Reduzierung schidlicher, moglicherweise krebsfor-
dernder Inhaltsstoffe, z. B. Reduzierung von trans-Fet-
ten in Soja, Reduzierung der Zuckerbildung in Kartof-
feln zur Vermeidung von Acrylamidbildung

- Herbizidresistenz in Raps

Beispiele erfolgter Anwendung bei Nutztieren:

-~ Erhoéhung der Krankheitsresistenz, z. B. Produktion
von Schweinen mit einer Resistenz gegen Infektio-
nen mit dem PRRS-Virus (Porcine Reproductive and
Respiratory Syndrome Virus),

- Allergen-Reduktion, z. B. Verminderung von allerge-
nem B-Lactoglobulin in Milch (Laktose-Intoleranz)
oder Ovalbumin in Eiern
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Genom-Editierung und das Gentechnikrecht

Ob aus Genom-Editierung gentechnisch verdnderte Orga-
nismen (GVO) resultieren, die dem Gentechnikrecht unter-
fallen, lasst sich fiir die meisten Techniken nicht pauschal
beantworten. Es kommt namlich nicht nur darauf an, dass
bei der Anwendung eine genetische Verdnderung erzeugt
wird, sondern auch darauf, dass diese auf natiirliche Wei-
se nicht hitte entstehen kénnen. Daraus folgt, dass einige
Techniken, darunter CRISPR-Cas9, je nach Anwendung so-
wohl GVO als auch Nicht-GVO erzeugen kénnen.

Im Jahre 2007 wurde eine Arbeitsgruppe der EU-Mitglied-
staaten zu dieser Frage eingesetzt, die der Europdischen
Kommission im Jahre 2012 einen Bericht tberreicht hat
(New Techniques Working Group). Die Zentrale Kommis-
sion fiir die biologische Sicherheit (ZKBS) in Deutschland,
ein unabhingiges Beratungsgremium der Bundesregierung,
hat sich ebenfalls im Jahre 2012 in einem Bericht zu dieser
Frage geduflert. Einzelne EU-Staaten haben in verschiede-
nen Einzelfillen Feststellungen getroffen, z. B. Deutschland
zu einem mittels OGM erzeugten Raps.

Der Europiischen Gerichtshof (EuGH) berit derzeit darii-
ber, ob Techniken wie die Genom-Editierung zur Mutage-
nese zihlen und damit vom europiischen Gentechnikrecht
ausgenommen sind. Da der EuGH das oberste rechtspre-
chende Organ der EU ist, wird dem Urteil grofRe Bedeutung
zugemessen. Das Urteil wird fiir den Sommer 2018 erwartet.

Traditionelle
Pflanzenziichtung

Art der Veranderungen alle Formen der Mutation
Genom-Ort ungezielt

Qualitdt der Veranderung ungerichtet

Off targets * viele

Technische Umsetzbarkeit aufwandig, langsam
Zulassung schnell

(nur Sortenzulassung)

* Ortsspezifische Nukleasen haben eine bestimmte Fehlerquote.
Dadurch wird die DNA ab und zu an unspezifischen Stellen
geschnitten. Dieses wird als off-target-Aktivitit bezeichnet.



Weiterfiihrende Informationen

Informationen zu den neuen Ziichtungs-
techniken finden Sie in Form einer Liste von
oft gestellten Fragen und deren Antworten
auf der BVL-Webseite unter:

www.bvl.bund.de/neueZuechtungstechniken

Hier finden Sie weiterhin einen wissenschaftlichen Bericht
der Fachbehorden im Geschéftsbereich des BMEL zu den
neuen Techniken in der Pflanzenziichtung und der Tierzucht.
Auflerdem konnen Sie hier eine rechtliche Einschitzung des
BVL, vor allem zu OGM und CRISPR-cas9, einsehen sowie ein
kurzes Erklarvideo zur Funktion der Genom-Editierung.

Genom Gentechnische
Editierung Methoden

Punktmutationen oder Einbau neuer Sequenzen
Einbau neuer Sequenzen

gezielt ungezielt

gerichtet gerichtet

keine oder wenige wenige

schnell schnell
Zulassungsbedurftigkeit wird auf aufwandig, zeitintensiv

EU-Ebene derzeit gepriift


http://www.bvl.bund.de/neueZuechtungstechniken

Das Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL)

Das BVL wurde im Jahr 2002 als selbststindige Bundesober-
behorde im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir
Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) fiir das Risikoma-
nagement im Bereich der Lebensmittelsicherheit errichtet.
Der Arbeitsschwerpunkt des BVL liegt im gesundheitlichen
Verbraucherschutz. Zu seinen Aufgaben gehort es, die Ko-
ordination zwischen Bund und Liandern zu verbessern, die
Kommunikation von Risiken transparenter zu gestalten
und Risiken zu managen, bevor aus ihnen Krisen entstehen.

Beispielsweise koordiniert das BVL die von den Lindern
durchgefiihrten Uberwachungsprogramme fiir Lebensmit-
tel, Futtermittel und Bedarfsgegenstiande und ist nationale
Kontaktstelle fiir das Schnellwarnsystem der Europaischen
Union (RASFF). Im Krisenfall fungiert das BVL als Lagezent-
rum fiir das BMEL. Zusétzlich kann die Task Force ,Lebens-
mittel- und Futtermittelsicherheit” einberufen werden.

Das BVL ist die zustdndige Behorde fiir die Zulassung von
Pflanzenschutzmitteln und Tierarzneimitteln in Deutsch-
land sowie fiir Genehmigungsverfahren bei gentechnisch
veranderten Organismen. Im BVL sind ein europiisches
und acht nationale Referenzlaboratorien fiir bestimmte
Riickstinde und Kontaminanten sowie das Resistenzmoni-
toring tierpathogener Erreger angesiedelt.

Kontakt:

Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit
Postfach 1564 - 38005 Braunschweig
Telefon: 0531 / 87602 -0

E-Mail: poststelle@bvl.bund.de
www.bvl.bund.de
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