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ZUSAMMENFASSUNG

Im Anhang |l der EG—Richtlinie 90/220 zur Freisetzung gentechnisch veridnderter Organismen
(GVO) werden die fiir eine Vorabbewertung des Versuchs geforderten Informationen aufgeli-
stet, die der Antragsteller anzugeben hat. Es hat sich gezeigt, daB dieser Katalog in der Praxis
zu verschiedenen Interpretationen fiihrt, welche Anforderungen an die Risikoabschatzung im
Rahmen der Vorabbewertung zu legen sind. AuBerdem bestehen gewisse Defizite bei der Ab-
schatzung der 6kologischen Auswirkungen und insbesondere der Langzeitfolgen. Die Richtlinie
wire laut EWR—Vertrag in Osterreich inhaitlich umzusetzen, es bleibt dabei, wie sich auch in
einigen EG-Landern gezeigt hat, ein gewisser Spieiraum inder Vorgangsweise. Es solite daher
eine auf die spezifische Situation Osterreichs abgestimmte Risikoabschétzung von Antrigen
auf Freisetzung von GVO durchgefiihrt werden.

Aus diesem Grund hat sich das Umweltbundesamt gemeinsam mit der Forschungsstelle fur
Technikbewertung der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften mit der Frage beschéf-
tigt, wie und auf der Basis welcher spezifischer Kriterien eine solche Riskioabschatzung am be-
sten durchzufiihren wére. Als Ergebnis eines gemeinsam mit sterreichischen und internatio-
nalen Fachleuten zu diesen Problemen abgehaltenen Workshops wurden drei Arbeitsgruppen
von in Osterreich in verschiedenen naturwissenschatftlichen Disziplinen tétigen Experten gebil-
det, die die Problematik jewsils fiir transgene Mikroorganismen, Pflanzen und Tiere getrennt
weiterbehandelten. Dabei wurden fiktive Antrige zur Freisetzung von bestimmten gentech-
nisch verinderten Organismen anhand der Kriterien des Anhangs Il der EG—Richtlinie 90/220
untersucht. Soweit wie mdglich wurden dazu Organismen herangezogen, bei denen eine Frei-
setzung in Osterreich in der Zukunft bereits geplant oder zu erwarten ist. Die drei Arbeitsgrup-
pen ersteliten Vorschidge fiir die weitere Vorgangsweise im Hinblick auf eine Konkretisierung
des Kriterienkataloges der EG.

Um bessere Méglichkeiten zur Abschatzung des Verhaltens von GVO im Freiland und auch von
"seltenen” und Langzeiteffekten zu erhalten, wurden auBerdem die derzeitigen Methoden fiir
ein Monitoring von Organismen und Genenin der Umwelt beleuchtet. Die Anwendung verschie-
denster Detektionsmethoden im Rahmen von Monitoringprogrammen dient sowoh! dem wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn (Verhalten von Organismen und Genen in der Umwelt), als
auch der Uberpriifung der im Versuch vorgesehenen BegrenzungsmaBnahmen und gegebe-
nenfalls der Uberpriifung, ob nach Versuchsende der GVO aus der Umwelt entfernt wurde. Ge-
eignete Monitoringprogramme solliten daher auch in Osterreich integrale Bestandteile jedes
Freisetzungsvorhabens mit GVO sein.

Da es bereits betrachtliche Erfahrungen mit der Beurteilung von GVO, insbesondere von Nutz-
pflanzen, vor allem in den USA, aber auch in anderen Léndern gibt, wurden weiters internatio-
nale Richtlinien und gesetzliche Regelungen dahingehend untersucht, ob sie neben der
EG-Richtlinie Anhaltspunkte fiir eine Gsterreichische Vorgangsweise liefern konnten. Des-
gleichen wurden die Vorschldge einiger wissenschaftlicher und internationaler Institutionen
(insbesondere der OECD und des Europarates) betrachtet. Die von den Antragstellern in den
verschiedensten Landern mitzuteilenden Informationen sind zwar sehr dhnlich, die Vorgangs-
weisen zur Risikoabschétzung jedoch oft unterschiedlich.

Auf der Basis der Empfehlungen der dsterreichischen Wissenschaftler wurden vor dem Hinter-
grund internationaler Regelungen und Richtlinien Vorschlége fiir die Konkretisierung des An-
hangs Il der EG—Richtlinie 90/220 erstellt, und zwar jeweils getrennt fur Mikroorganismen,
Pflanzen und Tiere. Es zeigte sich, daB es aufgrund unterschiedlicher Interpretationen der Fol-
gen von Freisetzungen transgener Mikroorganismen derzeit schwierig ist, eine einheitliche Vor-
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gangsweise zu empfehlen; dennoch konnten einige generelle Vorschlige gemacht werden. So
sollten die Empfangerorganismen umfassender beschrieben und auch das genetische Umfeid
(Phagen und Plasmide) miteinbezogen werden. Desgleichen ist mehr Gewicht auf die ge-
nauere Kenntnis eines Organismus zu legen. Die genetische Konstruktion des GVO, ein-
schlieBlich méglicher sicherheitsrelevanter Aspekte, sollte zusammenhé&ngend dargestelit wer-
den. Dar(iber hinaus wurde eine aligemeine Empfehiung ausgesprochen, Antibiotikaresistenz-
marker zu vermeiden. Die 6kologischen Auswirkungen von Gentransferereignissen konnen be-
deutend sein. In einem Freisetzungsantrag soliten daher Angaben enthalten sein, die die mégli-
chen Effekte beleuchten, falls das eingefiihrte Gen auBerhalb des GVO in der Umwelt verbleibt.
Da Unsicherheiten in der Beunteilung von Freisetzungen transgener Mikroorganismen unter an-
derem auch aus der mangelnden Kenntnis auf dem Gebiet der mikrobiellen Okologie resul-
tieren, solite die Forschung auf diesem Gebiet intensiviert werden. Eine Adaptierung des An-
hangs il der EG—Richtlinie 90/220 wird zurzeit nicht als nétig empfunden, da dieser ohnehin im
wesentlichen auf Mikroorganismen ausgerichtet ist. Zunehmende Erfahrung wird hier erstin der
Zukuntft eine Differenzierung nach Organismengruppen (Viren, Bakterien etc.) bzw. nach An-
wendungsgebieten (Impfstoffe, Biopestizide, Biologische Diingemittel etc.) erméglichen.

Wasentlich detaillierter waren die Vorschiage der Arbeitsgruppe fiir Pflanzen, die es erlaubten,
eine Uberarbeitete Version des Anhangs Il zumindest fir transgene Nutzpflanzen zu erstellen.
Auch hier findet sich die Forderung nach einer genaueren Kenntnis der Pflanzen. AuBerdem
soll in einem Antrag auf das fiir dieses Experiment Neue, Charakteristische wesentlich starker
hingewiesen werden. In verschiedenen Antragen sich wiederholende Angaben (etwa fur den
verwendeten Empfangerorganismus) sollten durch Literaturverweise ersetzt werden konnen.
Daten tiber die Umwelt sollen stérkere Beriicksichtigung finden; es wurde angeregt, charakteri-
stische Biotope in einem &sterreichweiten Kataster zu definieren. Die Datenanforderungen wur-
den neu gruppiert, eine schérfere Trennung zwischen den Anforderungen an experimentelle
Freisetzungen in kleinem Rahmen und soichen in groBem MaBstab wurde gefordert. SchlieB-
lich sollen Monitoring—MaBnahmen integraler Bestandteil der Versuchsplanung sein.

Auch die Arbeitsgruppe flir transgene Tiere erarbeitete detaillierte Vorschldge, die es erlaubten,
eine adaptierte Version des Anhangs Il, zumindest fiir groBe transgene Nutztiere, zu erstellen.
Die Freisetzung derartiger Tiere wirft vor allem ziichterische Probleme auf. Der Vorschlag der
Arbeitsgruppe fiir Tiere legt daher vor allem Wert auf eine eindeutige Charakterisierung der
GVO. Diese Tiere befinden sich nicht in einem geschlossenen System, obwohliihre Riickholbar-
keit gesichert ist, weil unbeabsichtigte Fortpflanzung nicht ausgeschlossen werden kann.
Ganzlich anders ist die Situation fiir transgene Tiere wie Fische oder Insekten, deren Riickhol-
barkeit duBerst fraglich ist. Es werden daher vier Kategorien von Tieren aufgestellt, die jeweils
unterschiedliche Anforderungen an die SicherheitsmaBnahmen im Rahmen einer Freisetzung
stellen.
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SUMMARY

The deliberate release of genetically modified organisms (GMOs) into the environment remains
controversial. Critics argue that because not all characteristics of GMOs can be assessed in ad-
vance, serious consequences for the environment and human heaith cannot be excluded. De-
fenders of the technique counter that experience has been gained in handling several of the pa-
rental organisms. Moreover, genetic modifications can be introduced with greater precision by
genetic engineering techniques. Proponents believe that the inherent risk is no higher than in
other technologies and maintain that the deliberate release of GMOs should not be prevented
in view of the expected benefits.

Although many studies attempt to evaluate the actual risk entailed in the deliberate release of
GMOs, it is impossible to give a general answer to this question. This is because the specific
risk depends on many parameters such as the parental organism, the introduced gene, the me-
thod of the genetic modification, the characteristics of the resulting GMO and, last but not least,
the environment. Consequently, an internationally accepted compromise has been established:
planned releases are notified and assessed in advance in order to evaluate the actual risks and
to guarantee suitable risk management. On this basis, to date, about 1000 release experiments
with different GMOs have been performed throughout the world.

Nearly all industrialised countries have established a scheme for the notification and risk as-
sessment procedure. All regulations aim at minimising the risk for the environment and human
health.

There are at present no regulations for the deliberate release of GMOs in Austria. However, it
is to be expected that GMOs or products consisting of GMOs (vaccines, food, biopesticides etc.)
will be released in the near future. As in other industrialised countries, release applications will
have to be authorised. The necessary risk assessment is to be performed according to interna-
tional standards, taking into account the local particularities.

Annex |l of the EC Directive 90/220 on the deliberate release of genetically modified organisms
into the environment offers a comprehensive list of details which an applicant has to give to facili-
tate a preliminary assessment of the proposed release experiment. However, this catalogue of
information is open to different interpretations by the authorities in adopting a risk assessment
procedure. Moreover, there are certain difficulties with regard to the assessment of ecological
effects, especially the long term effects. The EEA Treaty obliges Austria to implement the direc-
tive, although, as can be seen in other EC—countries, there is a certain amount of freedom. Thus,
it should be possible to work out a solution for Austria for the risk assessment of the deliberate
release of genetically modified organisms (GMOs).

Consequently, the Federal Environmental Agency, together with the Research Institute of Tech-
nology Assessment of the Austrian National Academy of Sciences, initiated a project to evaluate
how and with what specific criteria such a risk assessment might be performed in Austria in the
future. A Workshop, bringing together Austrian and international experts, resulted in the estab-
lishment of three Working Groups. In these Working Groups scientists representing different
biological disciplines treated the subject separately for the release of transgenic microorga-
nisms, plants and animals. In most cases hypothetical applications for the release of certain
GMOs were analysed on the basis of annex Il of the EC directive 90/220. Where possible, exam-
ples of GMOs were used where a release in Austria is planned or can be expected for the future.
The three Working Groups elaborated suggestions for further adaptations of the catalogue of
criteria (Annex ) of the EC directive.
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In order to improve the assessment of the behaviour of GMOs and their specific and long—term
effects on the environment, the currently available methods for an efficient monitoring of GMOs
and their genetic material have been analysed. The application of various detection methods
in the course of monitoring programmes helps in obtaining valuable scientific data on the beha-
viour of organisms and genetic material in the environment. On the other hand, the effectiveness
of the confinement measures can be checked as well as the complete or sufficient elimination
of GMOs from the environment where necessary.

Since a certain amount of experience in evaluating GMOs, especially crop plants, has been
gained in the USA and in other countries, the guidelines and regulations of these countries have
also been analysed where they include additional points worth considering in terms of a future
Austrian way of handling release applications of GMOs. Similarily, recommendations of some
scientific and international institutions (especially the OECD and the Council of Europe) have
been discussed. The requirements regarding the information which an applicant has to provide
in various countries are similarin most cases; however, the risk assessment procedure itself can
differ markedly.

Based on the recommendations of the Austrian scientists in the Working Groups and taking into
account international guidelines and regulations, separate recommendations for microorga-
nisms, plants and animals have been elaborated, thereby specifying Annex |l of the EC directive
90/220. Due to the different approach in the interpretation of the ecological impact of releases
of transgenic microorganisms, it proved impossible to establish consistent and detailed criteria
for the evaluation. However, several more general recommendations have been made. The re-
cipient microorganism should be described in a broader sense to include the genetic surroun-
dings (naturally occuring phages, plasmids). The concept of “familiarity” with the recipient mi-
croorganism should be stressed. The construction of the genetic elements introduced into the
microorganism should be described in one text as in a scientific paper. A general recommenda-
tion has been made by the Working Group to avoid antibiotic resistance markers for the future.
Because gene transfer can be of ecological significance, an application for the release of a ge-
netically modified microorganism should include an evaluation of the possible effects if the intro-
duced gene remains in the environment outside the GMO. Since the evaluation of releases of
transgenic microorganisms is rendered uncertain by the incomplete knowledge in microbial
ecology, research in this area should be intensified. A specification of Annex |l of the EC directive
90/220 is currently not regarded as necessary for microorganisms because Annex Il has been
prepared especially for the evaluation of microorganisms. Additional experience gained in the
course of time will make it possible to differentiate between certain groups of organisms (viru-
ses, bacteria etc.) or fields of application (vaccines, biopesticides, biofertilisers etc.).

The more detailed recommendations of the Working Group on plants led to a revised version
of Annex ll, covering transgenic crop plants. The concept of “familiarity” with the parent piant
was also regarded as very useful as a basis for the evaluation of the GMO. The applicant shouid .
emphasise the new characteristics of the organism and the experiment. Information which me-
rely repeats the data already given in previous applications (for example the description of the
recipient organism) is to be given by literature citations. There was a recommendation to include
more data on the enviranment where the release is planned to take place. This should be made
possible by the preparation of an Austrian map of specific ecosystems. In the new version of
Annex Il certain information requirements have been regrouped: Generally, it was stated that
the requirements depend on the scale of the planned release (small-scale or large—scale). A
monitoring programme will form an integral part of the experiment.

The Working Group on animals also elaborated detailed recommendations which made it possi-
ble to work out a revised version of Annex |l, at least for transgenic farm animals. The problems
of the release of big transgenic farm animals are integrally connected with breeding problems.
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The suggestions of the Working Group therefore stress the detailed characterisation of the an-
imal. Unintended reproduction cannot be completely excluded so that the animals are not truly
contained, although it should be possible to recapture them if they escape. The situation with
transgenic fish or insects is totally different: once they escape they cannot be brought back to
contained facilities. As a result, four categories of animals are proposed, each requiring different
safety measures in the course of a release.
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1 EINLEITUNG

Die "Freisetzung”, also das absichtliche Ausbringen gentechnisch verénderter Mikroorganis-
men, Pflanzen oder Tieren in die Umwelt ist ein nach wie vor umstrittenes Thema. Kritiker fiihren
an, daB nicht alle Eigenschaften von gentechnisch veranderten Organismen im vorhinein abzu-
schatzen seien, schwerwiegende Auswirkungen auf die Umwelt und die Gesundheit des Men-
schen lieBen sich nicht ausschlieBen. Andere halten diese Beflirchtungen fiir (ibertrieben, weil
die verwendeten Ausgangsorganismen gut bekannt und die Veranderungen genau bestimmbar
seien; Einschrinkungen seien angesichts des erwarteten Nutzens daher fehl am Platz.

Welche Risken mit der Freisetzung von gentechnisch verdnderten Organismen tatséchlich ver-
bunden sind, war Gegenstand zahireicher Untersuchungen (FIKSEL und COVELLO, 1988; SUSS-
MAN et al., 1988; KLINGMULLER, 1988; MOONEY und BERNARDI, 1990; GINZBURG, 1991; CASPER
und LANDSMANN, 1992; siche auch UNITED STATES CONGRESS, OFFICE OF TECHNOLOGY AS-
SESSMENT (OTA), 1988; FINCHAM und RAVETZ, 1991; sowie UMWELTBUNDESAMT, 1991). Es er-
scheint unméglich, diese Frage generell zu beantworten, da das Risiko jeweils vom Ausgangs-
organismus, dem eingefiihrten Gen, der Methode der gentechnischen Veranderung, den j jewei-
ligen Eigenschaften des entstandenen Organismus und nicht zuletzt von den Umweltbedingun-
gen abhéngt, denen der gentechnisch veranderte Organismus ausgesetzt wird. Eine internatio-
nal Gibliche KompromiBlésung besteht daher darin, geplante Freisetzungen im vorhinein anzu-
melden und einer Begutachtung zu unterziehen, um die tatséchlich damit verbundenen Risken
moglichst genau abzuschétzen und entsprechende SicherheitsmaBnahmen ergreifen zu kon-
nen. Auf diese Weise wurden bisher schatzungsweise an die tausend Freisetzungsexperimente
mit verschiedenen gentechnisch veréanderten Organismen durchgefiihrt.

Es gibt fiir die Anmeldung und Risikoabschétzung inzwischen in fast allen Industriestaaten be-
hérdliche Vorschriften oder zumindest Richtlinien, deren Einhaltung obligatorisch ist (DUVELL,
1990; V.D. MEER, 1991; UMWELTBUNDESAMT, 1991). Alle Regelungen haben zum Ziel, mogliche
Gefahren fir die Umwelt und den Menschen so genau wie méglich zu beurteilen und so weit es
geht zu minimieren.

Bisher gab es in Osterreich keine derartigen Vorschriften. Allerdings ist mit groBer Wahrschein-
lichkeit anzunehmen, daB gentechnisch verdnderte Organismen in absehbarer Zeit auch in
Osterreich freigesetzt oder daB Produkte (Impfstoffe, Lebensmittel, biologische Schédlingsbe-
kampfungsmittel etc.), die gentechnisch veranderte Organismen enthalten oder daraus beste-
hen, zum Verkauf angemeldet werden (das sogenannte "Inverkehrbringen”). Wie auch in ande-
ren Industriestaaten Uiblich, soll dies zulassungspflichtig werden, wobei auf die Besonderheiten
des Landes Rucksicht zu nehmen ist (siehe die Ergebnisse der Enquete—Kommission zur Tech-
nikfolgen—Abschéatzung am Beispiel der Gentechnik, OSTERREICHISCHER NATIONALRAT,
1992). Damit ergibt sich die Notwendigkeit, eine Risikoeinschétzung nach internationalen Stan-
dards unter besonderer Berlicksichtigung der dsterreichischen Gegebenheiten durchzufiihren.

Allerdings erschweren grundsétzliche Unklarheiten (ber die 6kologischen Auswirkungen von
Freisetzungen die Beurteilung. AuBerdem entstehen Probleme aus der Verschiedenheit der zu
beurteilenden Organismen und der dkologischen Gegebenheiten. Dies hat in anderen Landern
(z. B. in Deutschland) zu schweren Kontroversen in der Offentlichkeit und zu groBen Schwierig-
keiten bei der Entscheidungsfindung durch die Behdrden gefihn, die fiur die Genehmigung von
Freisetzungen zustandig sind. Angesichts dieser Schwierigkeiten und der Kontroversen uber
Freisetzungen in anderen Landern erscheint es sinnvoll, sich rechtzeitig, also noch vor dem Ein-
bringen eines Antrags auf Freisetzung, zu (iberlegen, wie diese Risikoeinschétzung durchzufiih-
ren wére.
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1.1 GENTECHNISCH ODER GENETISCH VERANDERTE ORGANISMEN?

Zunéchst stellt sich die Frage, was ein "gentechnisch veranderter Organismus” ist. Unter dem
englischen Begriff "genetically modified organism” versteht man ein Lebewesen, das "gentech-
nisch”, also mit Hilfe rekombinanter DNA—Technologie neue Eigenschaften erhalten hat; "gene-
tisch verandert” (in der wértlichen Ubersetzung) ist im Grunde jeder Organismus, dessen ver-
erbbare Eigenschaften vom Menschen beeinfluBt wurden, gleich mit welcher Technik, sodaB ei-
gentlich alle domestizierten Nutzorganismen darunter zu verstehen wéren. In der vorliegenden
Studie soll der Begriff "gentechnisch verdndert” synonym mit "transgen” (d. h. mit einem fremden
Gen versehen) gebraucht werden. Ein "gentechnisch verdnderter Organismus” (in der Folge
GVO) ist also einer, der mit Hilfe rekombinanter DNA-Technologie hergestelit wurde.

Die Grenze zwischen gentechnisch verénderten und durch konventionelle Techniken beeinfluB-
ten Organismen wird (in Europa) meist dort gezogen, wo die Gentechnik Moglichkeiten fiir Kom-
binationen erdffnet, die "auf natiirlichem Wege nicht zustande gekommen” wéren (RAT DER EG,
1990b). Allerdings ist dieses Kriterium nicht eindeutig; es ist von vornherein nicht mit Sicherheit
festzustellen, was in der Natur jemals vorkommen kann, dies hangt auch davon ab, welcher Zeit-
raum betrachtet wird.

In erster Linie bezieht sich das Kriterium auf die Ubertragung von Erbmaterial einer Spezies Uber
die natlirlichen Artgrenzen hinweg auf eine nicht verwandte andere. Inwieweit dieser ProzeB in
der Natur vorkommt, hangt von der Art des Organismus ab. Ein derartiger "horizontaler Gen-
transfer” (siehe z. B. BACKHAUS, in: UMWELTBUNDESAMT, 1992) ist z. B. zwischen Mikroorga-
nismen recht hdufig, fiir die Ubertragung von Pflanzen auf Pilze kdnnte es Hinweise geben
(HOFFMANN et al., 1992), Uber einen Transfer zwischen Pflanzen wurde nie berichtet. Es kann
prinzipiell auch nicht ausgeschlossen werden, daB auf natlrlichem Weg (mit Hilfe von Viren oder
mobilen genetischen Elementen) "fremde” Gene zuféllig in das Genom von Tieren gelangen.
Die meisten genetischen Verdanderungen, die durch gentechnische Eingriffe hervorgerufen wer-
den, wéren aber in der Natur extrem unwahrscheinlich, weil die erwahnten Vorgénge selten und
ungezielt ablaufen. Die molekulargenetischen Veranderungen mit Hilfe gentechnischer Metho-
den kdnnen dagegen sowohl schneller als oft auch spezifischer durchgefihrt werden, als dies
uber natirlich auftretende ungerichtete Mutationen und Umlagerungen im Genom und anschlie-
Bende Selektion mdglich ware. Ob die gentechnisch entstandenen Organismen auch die erwar-
teten Eigenschaften besitzen, muB aber erst deren Uberpriifung ergeben.

Andere Eingriffe mit Hilfe rekombinanter DNA—Technologie kénnen zu Resuitaten fiihren, die
in der Natur mit gréBerer Wahrscheinlichkeit anzutreffen sind, wie bestimmte Deletionen, Aus-
tausch einzelner Basen oder Umlagerungen innerhalb des genetischen Materials einer Spezies.
Dies fallt daher in vielen Landern nicht mehr unter den Begriff der "gentechnischen Verénde-

rung”. -

Diese Abgrenzung anhand der "Natiirlichkeit” der Verdnderung wirft also Anwendungsprobleme
auf und einige Lander, inshesondere die USA, verzichten (theoretisch) vollig darauf. Sie be-
trachten die Eigenschaften eines Organismus, ungeachtet der Methoden, mit denen er herge-
stelit wurde, und unterscheiden nach Typ und Einsatzgebiet (Nahrungsmittel, Pestizide etc.). In
Europa dagegen steht nach wie vor die Tatsache der Anwendung gentechnischer Methoden im
Vordergrund, weil mit diesen weitaus schwerwiegendere Veranderungen herbeigefiihit werden
kénnen und es flr die Beurteilung wichtig ist zu wissen, wie der Organismus hergestelit wurde.
Obwohl diese Diskrepanz gravierend erscheint, hat sich inzwischen herausgestellt, daB die Un-
terschiede in der Beurteilung nicht so groB sind, wie zu erwarten wére (siehe Kapitel 4).

Die Diskussion zwischen européischen und amerikanischen Fachieuten fiir die Beurteilung von
Freisetzungen war bisher von der Frage geprégt, ob alle gentechnisch verinderten Organismen
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vor einer Freisetzung zu beurteilen wéren (Standpunkt der EG) oder nur solche, die eine Gefahr
darstellen, unabhéngig von ihrer Herstellung (Standpunkt der USA) (LAKE, 1991). Welche das
sind, wird in den USA aufgrund von zahireichen, nach Anwendungsgebiet unterschiedlichen Kri-
terien bestimmt. Es hat sich gezeigt, daB es zuweilen Unterschiede zwischen amerikanischen
und européischen Behdérden in der Praxis der Beurteilung ahnlicher Félle gibt (JASANOFF, 1993;
LEVIDOW, 1993). Allerdings verlangen die Richtlinien in allen Landern im Prinzip &hnliche In-
formationen vom Antragsteller, sodaB die Unterschiede eher in der Interpretation zu liegen
scheinen.

1.2 SICHERHEITSKONZEPTE

Die Risiko—ldentifizierung, die Risiko—Bewertung und darauf aufbauend das Risiko-Manage-
ment sollen den sicheren Umgang mit gentechnisch veranderten Organismen gewahrleisten.
Insbesondere die Tatsache, daB einmal freigesetzte Organismen meist nicht mehr riickholbar
sind, erfordert eine umsichtige Vorgangsweise. Nach Ubereinkunft der OECD-Mitgliedsstaaten
sind hierfir die "Good Developmental Principles” einzuhalten (OECD, 1992a). Ein Kernpunkt
der darin empfohlenen SicherheitsmaBnahmen ist das sogenannte "Stufenprinzip”, wonach vor
einer unbeschrankten Freisetzung (oder dem Inverkehrbringen eines Produkts aus GVO) zu-
néchst Versuche im "geschlossenen System”, also im Labor, Glashaus, etc. anzustellen sind,
danach kieine Feldversuche und schlieBlich solche in gréBerem MaBstab. Weiters wird eine
"Fall-zu—Fall™-Beurteilung empfohlen, die auf den jeweiligen Organismus und die betreffende
Umwelt abzielt und die die Entscheidungsgrundlage fir die Genehmigungspraxis der zustandi-
gen Behorde bildet. Obwohl nie alle méglichen Gefahren mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kédnnen, sollen durch die Vorabbewertung die mit dem jeweiligen Vorhaben verbundenen Si-
cherheitsrisken auf ein MindestmaB beschrankt werden.

Der Unterschied in der 6ffentlichen Einschdtzung in Europa ist von Land zu Land betrichtlich
(MARLIER, 1992), es herrscht ein Nord—-Sid-Gefélle ~ groBe Vorsicht im Norden, wenig Kritik
im Siiden —, wobei die Offentlichkeit in deutschsprachigen Landern zu einer deutlich kritischeren
Haltung neigt.

Die landerweise Regelung wirft aber einige Probleme auf. Mégliche Effekte von Freisetzungen
lassen sich nicht auf einzelne Lander beschrinken, auBerdem beklagt die Wirtschaft, daB unter-
schiedlich strenge Gesetze die Diffusion der Technologie und den Handel mit Produkten behin-
dere, die mitihrer Hilfe hergestellt wurden. Die Européischen Gemeinschaften erachteten daher
eine einheitliche Regelung fir notwendig. Diese wurde im Jahre 1990 in Form einer Richtlinie
zur Freisetzung erlassen (RAT DER EG, 1990b), die zusammen mit einer anderen, die die Hand-
habung von GVO im geschlossenen System zum Inhalt hat (RAT DER EG, 1990a), den Bereich
der Gentechnik abdecken solite. Es dauerte verhaltnisméBig lange, bis alle EG-Mitgliedsiznder
diese Richtiinien in ihre nationale Gesetzgebung aufgenommen hatten (einige haben es bis
heute nicht) und die Kritik sowohl von seiten der Umweltorganisationen als auch der Industrie
und Wissenschaft war hart, wenn auch aus unterschiedlichen Griinden (LAKE, 1991). Manche
erwarten eine baldige Novellierung, allerdings scheint die Wahrscheinlichkeit hierfiir nach Er-
fahrungen mit anderen Richtlinien der EG nicht alizu groB (NENTWICH, in: UMWELTBUNDESAMT,
1993). »
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1.2.1 Die EG-"Freisetzungs”—Richtlinie 90/220

Die EG—Richtlinie zur Freisetzung (RAT DER EG, 1990b) basiert auf OECD-Empfehlungen (Stu-
fenprinzip und Fall-zu—Fall-Beurteilung) und verlangt eine Risikoabschétzung und -bewertung
vorder Durchfiihrung von geplanten Freisetzungen, die hierfiir notwendigen Informationen sind
mindestens 90 Tage vorher anzugeben. Die zustandigen Behdrden der Mitgliedsstaaten unter-
suchen auf dieser Basis '

¢ Eigenschaften des Spender— und Empfangerorganismus,

o Eigenschaften des Vektors und des genetischen Konstrukts, .

» Eigenschaften des entstandenen gentechnisch veranderten Organismus,

o die geplante Freisetzungsprozedur,

¢ Eigenschaften der Umwaelt, in die die Organismen freigesetzt werden,

« Eigenschaften, die Uberleben und Vermehrung der GVO beinflussen,

¢ Wechselwirkungen und potentielle Auswirkungen auf die Umwelt,

 Plane zur Uberwachung,

e zur Abfalibeseitigung und

¢ Noteinsatzplane.

Weiche Informationen genau anzugeben sind, wird im Anhang || zur Richtlinie aufgelistet (Text
siehe Anhang). Dieser Katalog gilt prinzipiell fiir alle GVO, wobei je nach Art des Organismus
und des Experimentes bestimmte Angaben (da nicht sinnvoll) auch wegfallen kénnen. Zur Beur-
teilung einer geplanten Freisetzung kann eine Expertenkommission hinzugezogen werden, die
die Behérde ber&t. Die Kommission ist zur Verschwiegenheit verpflichtet, folgende Angaben
missen aber &ffentlich zugénglich sein:

Name und Adresse des Anmelders,

Beschreibung und Ort der Anwendung oder Freisetzung,

die Absicht des Versuchs und

relevante Information zur Risikobewertung.

Im Prinzip gelten dieselben Bestimmungen auch fiir das inverkehrbringen, sie werden um einige
spezielle Anforderungen erweitert. Die Daten zur Risikoabschétzuung miissen den Behdrden
der anderen EG—Mitglieder mitgeteilt werden, diese haben ein Einspruchsrecht. Ist ein Antrag
zum Inverkehrbringen einmal angenommen, gilt dies fiir alle EG-L&nder.

13  PROBLEME BEI DER UMSETZUNG

Das Problem derart umfassender Kataloge und Fragenlisten wie im Anhang Il der EG—Richtlinie
90/220 liegt darin, daB fiir alle Organismen und Sachverhaite in aligemeingliltiger Form Informa-
tionen gefordert werden, die aber in Wirklichkeit sehr spezifisch sind (man denke nur an die Un-
terschiede zwischen Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen). Um zu einer realistischen Risiko-
abschétzung zu gelangen, miiBte es fir jeden GVO andere relevante Kriterien geben. Dies
wiirde aber den Umfang eines derartigen Kataloges sprengen. Solange das Fall-zu—Fall—Prin-
zip ernstgenommen wird, kann es auch keine zusammenfassende Kategorisierung von be-
stimmten Gruppen von Organismen geben (z. B. von bestimmten Nutzpflanzen, die virusresi-
stent sind), obwohl dies die Beurteilung beschleunigen wiirde. -
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Im allgemeinen werden unter den méglichen mit einer Freisetzung verbundenen Gefahren sol-
che verstanden, die zu unmittelbaren nachteiligen Effekten fir Mensch und Umwelt fiihren, da-
neben sind aber auch langfristige Auswirkungen in die Risikobeurteilung miteinzubeziehen. Der
Katalog im Anhang der EG—Richtlinie 90/220 enthélt daher auch die Forderung nach Angaben
zu solchen dkologisch relevanten Sachverhalten. Allerdings stoBt die Fahigkeit zur Beurteilung
solcher Zusammenhénge derzeit an enge Grenzen, langfristige Auswirkungen einer Freiset-
zung lassen sich nur duBerst schwer vorhersagen. Man ist oft auf Analogieschlliisse angewie-
sen, die aus der Erfahrung mit anderen Organismen in vergleichbaren Situationen stammen.
Diese Unsicherheit tragt dazu bei, daB Teile der Offentlichkeit, aber auch viele Fachleute Frei-
setzungen generell skeptisch gegeniiberstehen. Solange nicht zweifelsfrei die Sicherheit eines
derartigen Vorhabens nachgewiesen sei, kdnne man ein entsprechendes Risiko nicht eingehen.
Beflirworter von Freisetzungen weisen andererseits darauf hin, daB es sinnlos sei, Fragen zu
stellen, die man nicht beantworten kann. Es wird dafir pladiert, die unmittelbaren Sicherheitsas-
pekte zu untersuchen, soweit sie experimentellen Techniken zugénglich sind. Dartber hinaus-
gehende Fragen seien nach dem jeweiligen Stand der Wissenschaft zu beurteilen. Die an einer
Freisetzung Interessierten meinen auBerdem, daB sie nicht gerechtfertigte Nachteile erleiden,
wenn die zustédndige Behdrde aufgrund von nicht eindeutig gesicherten Befunden eine Gibervor-
sichtige Vorgangsweise wahit.

Ein weiterer kontroversieller Punkt bei der Beurteilung betrifft mégliche Gefahren, die nicht un-
mittelbar von dem betreffenden Organismus ausgehen, sondern durch Sekundarwirkungen
hervorgerufen werden. Insbesondere die soziale Vertraglichkeit mancher Anwendungen der
Gentechnik wird mitunter in Zweifel gezogen (BUNDESANSTALT FUR BERGBAUERNFRAGEN,
1991). Dies ist zwar fir die Beurteilung der (technischen) Sicherheit zunéchst irrelevant, und in
den meisten Landern wird bewuBt auf die Erdrterung solcher Fragen verzichtet. Bei der Ent-
scheidung, ob ein Risiko eingegangen werden soll oder nicht, kénnen solche Uberlegungen
aber eine Rolle spielen oder bei der Einschédtzung mitschwingen. In der vorliegenden Studie sol-
len sie dennoch nicht weiter beriicksichtigt werden.

Die EG—Richtlinie 90/220 gibt einen Rahmen, innerhalb dessen ein Organismus, dessen Frei-
setzung beantragt wurde, von Fall zu Fall vorab bewertet werden soll. Da eine Richtlinie der EG
keinen Gesetzestext darstellt, sondern inhaltlich umzusetzen ist, besteht keine Verpflichtung,
wortlich nach dem Text des Anhanges |l vorzugehen. Bereits im Text der Richtlinie ist ja die Auf-
forderung enthalten, aus den aufgelisteten Angabeerfordernissen diejenigen auszuwéhlen, die
im jeweiligen Falle fir die Risikobeurteilung relevant sind. Allerdings missen die im Anhang i
geforderten Informationen in einer Form eingeholt werden, die auch den Behdrden der anderen
EG—Lander gentigen. Diese sind von einer geplanten Freisetzung durch eine formalisierte Mit-
teilung zu verstéandigen und kénnen einen Kommentar abgeben (RAT DER EG, 1991b).

1.4 MOTIVATION UND AUFTRAG DER VORLIEGENDEN STUDIE

Die EG—Regelungen zur Gentechnik sind Bestandteil des Abkommens zum Européischen Wirt-
schaftsraum. Wenn das Abkommen in Kraft tritt, ist Osterreich verpfiichtet, sich an diese Rege-
lungen zu halten. Daher wurde die Richtlinie 90/220 samt Anhang Il (Fragenkatalog) auch far
den in Diskussion stehenden dsterreichischen Gentechnik—Gesetzentwurf ibernommen (BUN-
DESMI_N ISTERIUM FUR GESUNDHEIT, SPORT UND KONSUMENTENSCHUTZ, 1992). Allerdings ist
diese Ubernahme nicht so problemlos, wie es auf den ersten Blick erscheinen mag. Wie bereits
ausgefihrt, hat es sich gezeigt, daB die Implementierung in das nationale Recht der EG—Mit-
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gliedsstaaten zwar formal gleichartige Voraussetzungen schafft, daB es aber trotzdem auch auf
die nationalen Besonderheiten ankommt, wie ein Freisetzungsprojekt beurteilt wird.

Daher ist es notwendig, daB auch Osterreich sich eine eigene Position erarbeitet. Die Richtlinie
der EG gibt einen Rahmen vor, der aber einen gewissen Handlungsspielraum &8t (Diskussion
siehe UMWELTBUNDESAMT, 1993). Es erscheint lohnend, sich die Erfahrungen mit Kriterienka-
talogen oder Vorgangsweisen zur Risikobeurteilung in anderen Landern zunutze zu machen,
die bei der Umsetzung der EG—Vorgaben hilfreich sein kénnen. Insbesondere in den USA fan-
den bereits viele Freisetzungen unterschiedlicher gentechnisch verénderter Organismen statt,
die einer Vorabbewertung unterzogen worden waren. Die hierfir maBgeblichen Richtlinien wer-
den daher in der vorliegenden Studie mitberticksichtigt.

AuBerdem hat sich in der Vergangenheit gezeigt, daB manche Behdrden von Landern, die zum
ersten Mal einen Antrag auf Freisetzung eines gentechnisch verdnderten Organismus zu beur-
teilen hatten, in Schwierigkeiten geraten sind. Unter Zeitdruck muBten zunéchst grundsétzliche
Fragen der Beurteilung gelost werden, bevor auf den Einzelfall eingegangen werden konnte.
Dadurch drohten einerseits Verzégerungen fiir den Antragsteller und eine international mégli-
cherweise inkonsistente Beurteilungspraxis, andererseits bestand auch die Gefahr, daB wich-
tige sicherheitsrelevante Sachverhalte, insbesondere langfristiger Natur, lbersehen werden
kénnten und daB vor allem nicht genligend Wert auf die flir das jeweilige Land spezifische dkolo-
gische Situation gelegt wirde.

Um dieser Gefahr zu begegnen, initiierte das Umweltbundesamt im Jahre 1992 diese Studie,
um Wege fiir eine dsterreichspezifische Beurteilung von Freisetzungen gentechnisch verénder-
ter Organismen unter besonderer Beriicksichtigung der dkologischen Vertraglichkeit aufzuzei-
gen. Dabei solite besonderer Wert auf Mdglichkeiten fir eine langerfristige Beobachtung (das
sogenannte Monitoring) gelegt werden. Einer zukiinftigen Behdrde sollten brauchbare Kriterien
fur die Entscheidung an die Hand gegeben werden, sodaB sie einem Antrag auf Freisetzung
nicht unvorbereitet entgegentreten muB. Ziel der vorliegenden Studie ist daher die Ermittlung
einer moglichst sinnvolien, sowohl flir den Antragsteller als auch im Hinblick auf den vorsorgen-
den Umweltschutz akzeptablen Vorgangsweise bei der Beurteilung von Freisetzungsantragen.

Um einen Uberblick tiber die verschiedenen Erfahrungen mit der Beurteilung von Freisetzungen
gentechnisch veranderter Organismen zu bekommen, organisierte das Umweltbundesamt ge-
meinsam mit der Forschungsstelle fiir Technikbewertung im April 1992 einen Workshop. Wis-
senschafter und Vertreter von Behorden und beratenden Kommissionen aus flinf verschiede-
nen europdischen Léndern diskutierten die Problematik mit dsterreichischen Kollegen. Referate
und Ausziige aus den Diskussionen wurden vom Umweltbundesamt verdffentlicht (UMWELT-
BUNDESAMT, 1992). Es zeigte sich die Notwendigkeit, die aufgeworfenen Fragen jeweils fir
transgene Pflanzen, Tiere und Mikroorganismen getrennt weiter zu beraten, um den Katalog im
Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 "mit Leben zu erfiillen”. Es wurden daraufhin drei interdiszi-
plinre Arbeitsgruppen ins Leben gerufen, die anhand des erwéhnten Anhangs der EG—Richtli-
nie versuchen sollten, einzelne Beispiele von Freisetzungen transgener Pflanzen, Tiere und Mi-
kroorganismen getrennt durchzudiskutieren und dabei zu Empfehlungen fiir eine an die dster-
reichischen Bedingungen angepaBte Beurteilungspraxis zu gelangen, ohne daB tatséchlich be-
reits Antrige auf Freisetzungen vorlégen. Soweit es méglich war, unterzogen sich dabei die Ar-
beitsgruppen dem “Gedankenspiel” der Bewertung von fiktiven Antrégen zur Freisetzung von
solchen gentechnisch verdnderten Organismen, die in Osterreich bereits im geschlossenen
System (Glashaus, Klimakammer etc.) geziichtet werden und bei denen eine Freisetzung in der
Zukunft geplant ist. Ansonsten wurde aufinternational bereits genehmigte Freisetzungsantrége
zurlickgegriffen, mit der Annahme, daB ein Antrag auf Freisetzung dieser Organismen in Oster-
reich gestellt wiirde. Die SchluBfolgerungen der Arbeitsgruppen sollen keinesfalls eine spétere
Beurteilung durch eine Behérde und/oder Gentechnikkommission prajudizieren. Mit Hilfe dieses
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“Gedankenspiels” sollten die Anwendbarkeit der Kriterien des Anhangs 1| der EG—Richtlinie
Uberprift und gegebenenfalls Gberarbeitete Kriterien entwickelt werden.

Das Umweltbundesamt und die Forschungsstelle fir Technikbewertung haben diesen ProzeB
begleitet und unterstitzt. Trotz mancher Schwierigkeiten gelang es, diesen Plan zu verwirkli-
chen und zu Ergebnissen zu gelangen, die in der vorliegenden Studie vorgestelit und mitinterna-
tionalen Regelungen verglichen werden sollen.

1.5 INHALT DER STUDIE

Nach dieser Einleitung als erstem Kapitel faBt das zweite Kapitel die wichtigsten Diskussions-
punkte der drei Arbeitsgruppen zusammen. Besonderes Augenmerk wurde dabei der Frage ge-
widmet, welche Entscheidungskriterien der &sterreichischen Situation angemessen sind und in
welchen Punkten die Meinungen 6sterreichischer Fachleute von denenin anderen Lindern ab-
weichen.

Das dritte Kapitel behandelt Maglichkeiten und Grenzen von "Monitoring"-Methoden. Die Risi-
koabschatzung eines geplanten Versuchs wird auch davon bestimmt, wie gut der gentechnisch
veranderte Organismus oder das eingefiihrte Merkmal nachgewiesen oder unter Umsténden
an der Ausbreitung gehindert werden kann.

Im vierten Kapitel werden die Regelungen fir die Freisetzung gentechnisch verdanderter Orga-
nismen in verschiedenen Landern miteinander verglichen, insbesondere im Hinblick darauf,
welche Organismen beurteilt werden, welche Informationen die Antrége enthalten sollen und
welche Beurteilungskriterien maBgeblich sind.

Im abschlieBenden flinften Kapitel werden Méglichkeiten vorgeschlagen, wie Freisetzungspro-
jekte in Osterreich beurteilt werden und welche Kriterien hierflr maBgeblich sein kdnnten.

1.6 DANKSAGUNG

Die Autoren mdchten an dieser Stelle den Teilnehmern des Workshops fiir ihre erwiesene Be-
reitschaft danken, kontroverse Themen in groBer Offenheit und gegenseitigem Respekt sach-
lich zu diskutieren. Besondere Anerkennung ist allen Teilnehmern und insbesondere den Vorsit-
zenden der Arbeitsgruppen auszusprechen, die viel Zeit und Energie aufgebracht haben, um
dieses oft komplizierte Thema zu diskutieren und zu Lésungen zu gelangen. SchiieBlich haben
uns zahireiche Diskussionspartner im In—und Ausland durch ihre Anregungen und Bemerkun-
gen wertvolle Hinweise fiir die Bearbeitung dieses kontroversiellen Themas gegeben.
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2 ARBEITSGRUPPEN ZUR FREISETZUNG VON
GENTECHNISCH VERANDERTEN MIKROORGANISMEN,
PFLANZEN UND TIEREN

2.1 AUSGANGSPUNKT: WORKSHOP "FREISETZUNGEN GENTECHNISCH
VERANDERTER ORGANISMEN, WEGE ZUR BEURTEILUNG
OKOLOGISCHER AUSWIRKUNGEN”

Im Frihsommer 1992 fand an der Akademie der Wissenschaften in Wien ein Workshop mit etwa
dreiBig Teilnehmern statt, auf dem Experten aus Wissenschaft und Verwaltung aus flinf européi-
schen L&ndern mit ihren ésterreichischen Kollegen Fragen im Zusammenhang mit der Freiset-
zung gentechnisch veranderter Organismen diskutierten (die Vortrage und eine Zusammenfas-
sung der Diskussionen sieshe UMWELTBUNDESAMT, 1992). Den Einfiihrungsvortrag hielt Prof.
Herbert Sukopp vom Institut fiir Okologie der Technischen Universitét Berlin iber Mechanismen
der Verwilderung von Pflanzen und das "exotic species model”, das das Verhalten von standort-
fremden Arten mit besonderen Eigenschaften in ihnrem neuen Okosystem beschreibt. Damit
werden Mdglichkeiten aufgezeigt, wie man Analogien bei der Risikoabschétzung von Freiset-
zungen mit GVO einsetzen kénnte. In weiteren Vortrdgen wurden der derzeitige Diskussions-
stand bei der Beurteilung von Freisetzungen in den Niederlanden, in Ungarn, in der Schweiz,
in Belgien und in Deutschiand sowie in der OECD aus unterschiedlicher Sicht behandelt, weiters
grundsétzliche Probleme von Freisetzungen transgener Pflanzen, Tiere und Mikroorganismen.
SchlieBlich wurden juridische Fragen der Freisetzung in der dsterreichischen Rechtsordnung
und einige praktische Probleme bei der Umsetzung der EG—Richtlinie 90/220 diskutiert.

Geht man vom Modell der "exotic species” aus und betrachtet man transgene Organismen als
solche, so miBten freigesetzte GVO, um alle denkbaren 6kologischen Schadwirkungen zu ver-
meiden, Uber langere Zeitrdume beobachtet werden, als dies derzeit geschieht, aber auch I4n-
ger, als es heute im Bereich des Méglichen liegt. Allerdings kénnen viele transgene Nutzpflan-
zen nur in bezug auf wenige "neue” Eigenschaften als "exotisch” angesehen werden, da sie aus
gut bekannten Sorten hergestellt wurden. AuBerdem gelten viele der im Zuge der Diskussion
um die Freisetzung gentechnisch verénderter Pflanzen aufgeworfenen Fragen auch fiir "her-
kommliche” Ziichtungen. Sieht man die mdégliche Riickholbarkeit als entscheidendes Kriterium
in der Risikoabschétzung an, miissen groBe transgene Nutztiere als eher unbedenklich, gen-
technisch verénderte Fische oder Insekten aber als problematisch angesehen werden. Fiir die
Abschatzung der Effekte einer Freisetzung gentechnisch verénderter Mirkroorganismen stellt
der horizontale Gentransfer ein Problem dar, das sich kaum kontroliieren 148t. Daher sollte die
Einfihrung von Antibiotika—Resistenzgenen weitgehend vermieden werden. Einzelfallbeurtei-
lung, stufenweises Vorgehen und die richtige Versuchsgestaltung bleiben zentrale Forderungen
fir die Freisetzung.

Die Erfahrungen mit der Bearbeitung von Antragen auf Freisetzung waren in den einzelnen L4n-
dern sehr unterschiedlich. W&hrend die Niederlande (nach anfénglichen Schwierigkeiten) der-
zeit ber ein System verfigen, das zufriedenstellend arbeitet, gab es in Deutschland groBe
Schwierigkeiten. Die Schweiz schien von dieser Frage eher unvorbereitet getroffen worden zu
sein, daher gab es auch institutionelle Probleme. Ungarn schlieBt sich der Kompatibilitéat wegen
der EG—Regelung an. Belgien hat, bedingt durch die Struktur des Landes, ebentalls Kompetenz-
probleme; unterschiedliche Risikoeinschatzungen zeigen sich daher besonders deutlich. Oster-
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reich steht vor dem Problem, daB etliche relevante Regelungen in Zusammenhang mit der Frei-
setzung Landersache sind, die geforderte Vorabbewertung aber nur von einer Bundesbehérde
sinnvoll durchgefiihrt werden kann.

Waéhrend die OECD versucht, zu Empfehlungen fir Freisetzungen in groBem MaBstab und fur
das Monitoring zu kommen, wird der EG—Richtlinie 90/220 vorgeworfen, da der Katalog der
geforderten Informationen einerseits zu umfangreich, andererseits nicht spezifisch genug ist
und Fragen enthélt, die nicht eindeutig beantwortbar sind. Insbesondere diejenigen Fragestel-
lungen, die 6kologisch relevante Sachverhalte betreffen, werden zum Teil als unbefriedigend
angesehen. Die Forderung nach rigoroser Fall-zu—Fall-Beurteilung und nach erleichterter,
méglicherweise pauschalerer Begutachtung flir "ungeféhrliche” Organismen scheinen sich au-
Berdem zu widersprechen, zumindest ist eine Interpretation notig.

Immer wieder wurde der Bereich der (naturwissenschaftlichen) Risikoanalyse tiberschritten und

anwendungsbezogene Probleme, etwa des Einsatzes bestimmter transgener Pflanzen in der
Landwirtschaft, kamen zur Sprache. Derartige Fragen lassen sich nicht in gleicher Weise wie
das unmittelbare Risiko beurteilen, sie sind aber, wie sich gezeigt hat, integraler Bestandteil der
Diskussion und kdnnen daher kaum aus der Betrachtung verbannt werden. Eine geeignete
Form der Behandlung solcher Probleme wurde auch auch in anderen Lindern offensichtlich
noch nicht gefunden, die Suche danach miiBte intensiviert werden.

Die Teilnehmer kamen aus verschiedenen Wissenschaftszweigen und waren Freisetzungen
gegentiiber sehr unterschiedlich eingestelit, die groBe Mehrheit lehnte sie nicht prinzipieli ab.
Obwohl zum Teil gravierende Meinungsverschiedenheiten zutage traten, wurde offen und sehr
sachlich diskutiert. Es zeigte sich, daB noch viele Unklarheiten darliber bestehen, nach welchen
Kriterien einerseits ein GVO, der freigesetzt werden soll, aligemein beurteilt werden solite und
wie im speziellen mit dem Katalog der vom Antragsteller geforderten Informationen umzugehen
sei, derim Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 (iber die Freisetzung angeftihrt ist. Dieser Work-
shop zeigte die Vielfalt der Problematik und lieferte einige Hinweise darauf, in welche Richtung
bei der Suche nach Gsterreichischen Lésungen vorzugehen sei. Es erwies sich jedoch als un-
maglich (und war auch nicht intendiert), im Rahmen dieser zweitdgigen Veranstaltung zu alige-
mein akzeptablen Kriterien zu gelangen.

Die Veranstalter und einige 6sterreichische Teilnehmer regten an, weiterfiihrende Gespréache
in Form von drei Arbeitsgruppen zu fiihren, die sich jeweils mit der Problematik bei der Freiset-
zung transgener Pflanzen, Tiere und Mikroorganismen anhand des Anhanges der EG-Richtli-
nie 90/220 beschéftigen solliten. Durch eine Vorabbewertung "fiktiver” Freisetzungsantrage von
einzelnen transgenen Organismen sollten Erfahrungen im Umgang mit dem Anhang der EG—
Richtlinie gesammelt und Mdglichkeiten fiir eine an die dsterreichischen Verhéltnisse ange-
paBte Vorgangsweise ausgelotet werden. Ziel war es, sowohl Molekularbiologen und potentiell
an einer Freisetzung Interessierte als auch Okologen und andere Experten aus nicht unmittelbar
beteiligten biologischen Fachrichtungen in diese Gespriche miteinzubeziehen, um so eine breit
gestreute Expertise zu gewéhrleisten und eine ausgewogene Meinungsbildung zu erméglichen.
Die Leitung jeder Gruppe wurde von Wissenschaftern mit molekulargenetischer Ausrichtung
Ubernommen.

Die Suche nach Teilnehmern flir eine ausgewogene Zusammensetzung jeder Gruppe erwies
sich als nicht ganz einfach. Es konnten zwar hervorragende Experten aus den Bereichen mole-
kulare Genetik (im weiteren Sinne) und aus anwendungsorientierten Instituten und Bundesan-
stalten fiir die Mitarbeit gewonnen werden, es erwies sich jedoch als schwierig, eher 6kologisch
ausgerichtete und nicht molekulargenetisch arbeitende Wissenschafter davon zu tiberzeugen,
das ihre Mitarbeit sinnvoll und wichtig sei. Es scheint, als ob es nach wie vor Beriihrungséngste
gébe, wenn es um transgene Organismen geht. Vielfach erkldrten sich auch die betreffenden
Wissenschatfter, an die die Forschungsstelle fur Technikbewertung und das Umweltbundesamt
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mit der Bitte um Mitarbeit herantraten, fiir nicht geniigend kompetent auf dem Gebiet der Mole-
kularbiologie beziehungsweise wandten ein, daB es von einem dkologischen Standpunkt aus
unméglich sei, sicher vorherzusagen, wie sich gentechnisch verdnderte Organismen in einem
bestimmten Okosystem verhalten werden. Obwohl diese Argumente zu achten sind, war da-
durch ein wesentlicher Teil des nétigen Sachverstandes nur ansatzweise verflgbar. Alle Teil-
nehmer der Arbeitsgruppen stimmten darin tiberein, daB es unbedingt ndtig sein wird, Wissen-
schafter aus nicht—-molekularen Disziplinen der Biologie und solche mit ausgewiesenem dkolo-
gischen Sachverstand in die Vorabbeurteilung transgener Organismen vor deren mdglicher
Freisetzung einzubinden.

Alle drei Gruppen arbeiteten vollig selbstindig und unabhéngig voneinander, die Inhalte wurden
von den Gruppenmitgliedern bestimmt. Das Umweltbundesamt war mit Dr. Gaugitsch in der
"Pflanzen” und der "Mikroorganismen"—Gruppe vertreten; die Autoren nahmen vor allem Koor-
dinations— und Protokollfunktionen wabhr, beteiligten sich aber auch an den Diskussionen.

2.2 ARBEITSGRUPPE "MIKROORGANISMEN"”

2.2.1 Teilnehmer und Arbeitsweise

Vorsitzender:
Univ.—Prof. Dr. W. Lubitz (Inst. flir Genetik und Mikrobiologie, Universitat Wien),

weitere Teilnehmer:

Dr. H. Gaugitsch (Umweltbundesamt, Wien)

Univ.—Prof. Dr. F. Heinz (Institut flr Virologie, Universitat Wien)

Dr. P. Hirsch (Rothamsted Experimental Station, Harpenden, England)

Univ.—Prof. Dr. G. Hégenauer (Institut fir Mikrobiologie, Universitat Graz)

Dr. I. Sichrovsky (Bundesministerium f. Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz, Wien)
Univ.—Doz. DDr. W. Maurer (Bundesstaatliche Serumpriifanstalt, Wien)

Dr. A. Palmetshofer (Forschungsstelle fiir Technikbewertung der Osterreichischen |
Akademie der Wissenschaften, Wien)

Univ.—Prof. Dr. K. Petzold (Institut fiir Bakteriologie und Tierhygiene, Veterindrmedizinische
Universitat Wien)

Dr. M. Sara (Institut fir Ultrastrukturforschung, Universitat fur Bodenkultur Wien)
Univ.—Prof. Dr. F. Schinner (Institut flr Mikrobiologie, Universitat Innsbruck)
Univ.—Doz. Dr. H. Schwab (Institut fir Biotechnologie, Technische Universitit Graz)
Dr. F. Turnowsky (Institut fir Mikrobiologie, Universitdt Graz)

Dr. H. Torgersen (Forschungsstelle fiir Technikbewertung der Osterreichischen Akademie
der Wissenschaften, Wien)

MinR. Dr. Weber (Institut fir Bakteriologie und Tierhygiene, Veterindrmedizinische
Universitat Wien und Bundesministerium f. Gesundheit, Sport u. Konsumentenschutz,
Wien).

Die Mitarbeit bei einzelnen Themen war unterschiedlich, ein "Kern” blieb aber stets gleich. Die
Arbeitsgruppe traf sich zwischen Juli 1992 und Februar 1993 insgesamt sechsmal.
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Anhand des Kataloges im Anhang |l der EG—Richtlinie 90/220 wurden zun&chst ein in der Litera-
tur beschriebener gentechnisch veranderter Mikroorganismus (Clavibacter xyli mit einem Gen
aus Bacillus thuringiensis) und eine Lebendvaccine (Vaccinia—Virus mit einem Gen aus dem
Toliwut—Virus) untersucht, die beide in anderen Landern bereits freigesetzt worden waren. Die
Frage war, ob

o dies auch in Osterreich méglich gewesen wire oder
¢ welche Punkte anders beurteilt worden wéren als im Land der Freisetzung.

Obwohl auch Kritik an dieser Vorgangsweise gelibt wurde (eine Abschatzung sei ohne tatsachili-
chen Handlungsbedarf durch einen Antrag auf Freisetzung weder méglich noch sinnvoll), ver-
suchte die Arbeitsgruppe, sich grundsétzlich Uber den einzuschlagenden Weg und die fiir eine
Beurteilung relevanten Informationen einen Uberblick zu verschaffen sowie eigene SchiuBfol-
gerungen zu ziehen.

Es erwies sich aber als schwierig, ausschlieBlich anhand von Literaturunteriagen eine Risikoab-
schatzung durchzufiihren, da auBerdem Teile der den Behdrden im jeweiligen Land der Anmel-
dung zugénglichen Daten offensichtlich vertraulich waren. Es stellte sich heraus, daB die Beur-
teilung einer geplanten Freisetzung erleichtert oder eigentlich erst méglich wird, wenn der An-
melder seinen Antrag personlich vorstellt und verteidigt. Daher erkiérte sich Frau Dr. P. Hirsch
(Rothamsted Experimental Station, Harpenden, England), dankenswerterweise bereit, ihren
bereits in England eingereichten Antrag auf Freisetzung gentechnisch verénderter Rhizobium-—
Bakterien mit einem GUS—Markergen vor der Arbeitsgruppe vorzutragen, bevor dieser noch im
zustandigen Komitee in England behandelt wurde.

222 Freisetzung von gentechnisch verédnderten Clavibacter xyli var.
cynodontis mit einem Gen fir das Endotoxin—Protein von Bacillus
thuringiensis

2.2.2.1 Ausgangspunkt

Clavibacter
ist ein Bodenbakterium, das als Endoparasit von Bermudagras vorkommt, diesem aber we-
nig Schaden zufiigt. Das Bakterium kann auch andere Pflanzen (u.a. Mais) besiedeln, je-
doch nur nach Inokulation.

Bacillus thuringiensis
bildet ein insektizides Protein, das Spezies—spezifisch (je nach Stamm) fir bestimmte
Schadinsekten (in diesem Falle den Kornbohrer) toxisch ist. Das Gen hierfir wurde in Clavi-
bacter eingeflihrt, um so ein neues, gegen bestimmte Schadinsekten spezifisches Pflanzen-
schutzmittel fir Mais herzustellen. ‘

Die fur die Beurteilung nach dem Anhang |l der EG-Richtlinie 90/220 relevanten Informationen
wurden, soweit verfligbar, aus der zitierten Literatur entnommen. Darin ist auch eine Risikoab-
schatzung nach derin den USA gliltigen Vorgangsweise enthalten, die in der Folge kurz zusam-
mengefaBt werden soll.

Friihere Versuche

Die angefiihrten Versuche waren seit 1987 zum GroBteil in den USA durchgefiihrt worden. Zu-
néchst wurden die Antrage zur Begutachtung an Einzelpersonen versandt. Eine Risikoabschét-
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zung erfolgte im "Office of Pesticide Programs” (OPP) der EPA (Environmetal Protection
Agency), schiieBlich fanden Beratungen in einem gemeinsamen Komitee der OPP und dem
"Biotechnology Science Advisory Committee” (BSAC) des US Department of Agriculture statt.
Man kam zu dem SchiuB, daB "kein signifikantes Risiko flir Mensch und Umwelt” vom geplanten
Versuch zu erwarten sei. Offentliche Kommentare wurden im abschlieBenden wissenschaftli-
chen Gutachten berticksichtigt. Die EPA entwickelte Zusétzlich Plane fur MaBnahmen, um die
unbeabsichtigte Verbreitung der Pestizidaktivitét zu verhindern. Weitere Antrdge wurden in den
Jahren 1988, 1989 und 1990 gestellt. Um die Vorgangsweise zu illustrieren, sei eine kurze Zu-
sammenfassung der Ergebnisse einer Risikoabschétzung nach den USDA-Richtlinien ange-
flihrt (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE, 1991a, es wird dabei den einzelnen As-
pekten je nach angenommener Geféhrlichkeit jeweils eine Sicherheitsstufe von 1 bis 4 zugeord-
net; zum Vorgang der Abschétzung in vier Schritten siehe Kapitel 4):

Literatur

UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE (USDA), 1991 a, Agricultural Biotechnology Re-
search Advisory Committee, Supplement to Minutes, Document No.91-04 USDA, Washington
D.C., darin Example 8: Clavibacter xyli subsp. cynodontis.

UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (EPA), 1990; OPP (Office of Pesticide
Program) scientific position on Crop Genetics International’s 1/16/90 application for a genetically
engineered microorganism experimental use permit, memorandum, (wurde als background docu-
ment von der United States Environmental Protection Agency beim OECD—Workshop "Monitoring
of Genetically Modified Organisms in the Environment” in Kopenhagen im Dezember 1990 zur
Verfiigung gestellt).

PRUFUNG NACH DEN USDA-RICHTLINIEN

SCHRITT 1: BESTIMMUNG DER HOHE DER SICHERHEITSBEDENKEN

Ausgangsorganismus: Clavibacter xyli subsp. cynodontis

A. Zugdngliche Umwelt: Pflanzen mit und ohne Inokulation mit dem Bakterium, Boden
und Gewésser in der unmittelbaren Umgebung des Versuchs.

B. Eigenschaften des
Organismus, die fur die
Einstufung in eine be-
stimmte Sicherheitska-
tegorie von Bedeutung
sind:

Etablierungspotential: Der einzige bekannte nattrliche Wirtsorganismus flir das Bakte-
rium ist Bermudagras. Die Verbreitung auf andere Pflanzen oder
Insekten ist selten. Bisher konnten keine schadigenden Wirkun-
gen auf den Wirt unter natiirlichen Bedingungen beobachtet wer-
den. Eine Ausbreitung scheint hauptsdchlich durch mechani-
sche Bearbeitung des Bodens zu erfolgen. Bei héheren Populati-
onszahlen steigt zwar die Moglichkeit der Besiedlung innerhalb
der Pflanze (endophytische Phase), nach Ernte der Pflanzen
nimmt die Zahl der Bakterien aber rasch wieder ab. Das Potential
fir die Etablierung wurde als niedrig eingestuft: Stufe 1.
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"Pest/Pathogen™Status: Urspringlich wurde Cl. xyli subsp. cynodontis aus Bermudagras
isoliert. Schédigende Wirkungen auch nach kinstlicher Inokula-
tion wurden nicht beobachtet, Ahnlichkeiten im RFLP-Muster
mit anderen nicht verwandten coryneformen Bakterien traten
nicht auf. Em genetischer Austausch mit Bakterien derselben
oder verschiedener Spezies konnte in Laborexperimenten nicht
nachgewiesen werden. Plasmide sind fir diese Spezies nicht be-
kannt. Stufe 2.

Okologische Beziehung Clavibacter sp. kommt weltweit vor, Cl. xyli besiedelt fast aus-
zu anderen Organismen: schiieBlich, die Subspezies cynodontis ausschlieBlich Bermuda-
gras. Einige verwandte pflanzenpathogene coryneformen Bak-

terien kommen sporadisch in Zuchtékosystemen vor: Stufe 1

Wabhrscheinlichkeit, gene- Diese wird als sehr niedrig angesehen. Selbst bei Aufnahme von
tische Vardnderungen in Fremd—DNA ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Schadigung von
nattirlichen oder kiinstli- Mensch oder Umwelt wegen der niedrigen Persistenz und der

chen Okosystemen zu hohen Homogenitét innerhalb der Spezies sehr gering, daher
bewirken: Stufe 1.

Méglichkeiten fir die Vorangegangene Feldversuche haben eine geringe Verbreitung
Uberwachung und Kon- des Organismus gezeigt. Bakterielle Kontaminationen werden
trolle: wahrscheinlich innerhalb kurzer Zeit inaktiviert. Stufe 1.

C. Gesamtbeurteilung: Geringe Sicherheitsbedenken. Fir einige Maissorten ist jedoch
das Bakterium in hohen Dosen pathogen, die aber auBerhalb ei-
nes Versuchsgeléndes nur schwer erreicht werden kdnnten.

D. Fazit fir Schritt 1: Hohe der Sicherheitsbedenken: Stufe 2

SCHRITT 2: ART DER GENETISCHEN MODIFIKATION

Das insertierte Gen ist in der wissenschattlichen Literatur gut
charakterisiert, das Ausgangsbakterium Bacillus thuringiensis
subsp. kurstaki kann kommerziell erworben werden. Das modifi-
zZierte Bakterium besitzt gegeniiber dem Ausgangsstamm eine
eingeschrénkte Vermehrungsféhigkeit. Das Protein ist insekten-
pathogen. Daher: Stufe 3

SCHRITT 3:
SICHERHEITSABWAGUNG FUR DEN GENTECHNISCH VERANDERTEN ORGANISMUS

AuBer der insektiziden erkung haben sich keine Eigenschaften
in einer Weise geéindert, die eine Anderung der Einstufung recht-
fertigen wurde, diese bleibt daher bei Stufe 2.

SCHRITT 4: BEGRENZUNGSMASSNAHMEN

Zusétzlich zur guten landwirtschattlichen Versuchspraxis sollten

1. zusétzlich Maispflanzen und Nichtzielinsekten auf mégliche
Effekte hin untersucht werden,

2. bei Auftreten von Krankheitssymptomen soliten die Organis-
men vernichtet werden.
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2.2.2.2 Die Behandliung des Beispiels in der Arbeitsgruppe

Anhand des Anhangs Il der EG—Richtlinie 90/220 wurde abgeschétzt, welche Informationen fir
eine Freisetzung in Osterreich erforderlich wiren und wie diese zu interpretieren seien. An zu-
mindest einer der drei Sitzungen nahmen teil:

Dr. H. Gaugitsch
Univ.—Prof. Dr. F. Heinz
Univ.—Prof. Dr. G. Hégenauer
Univ.—Prof. Dr. W. Lubitz
Dr. A. Palmetshofer
Univ.—Prof. Dr. K. Petzold
Dr. M. Sara

Univ.—Prof. Dr. F. Schinner
Univ.—Doz. Dr. H. Schwab
Dr. H. Torgersen

Dr. F. Turnowsky.

BEURTEILUNG NACH DEM ANHANG Il DER EG-RICHTLINIE 90/220

Im folgenden werden die Diskussionen zu einzelnen Punkten im Anhang Il der EG—Richtlinie
zusammengefaBt. Die Zahlen beziehen sich auf die Numerierung im Anhang |l. Da viele der dis-
kutierten Themen Uber die in einzeinen Punkten geforderten Informationen hinausgingen, wer-
den diese im Zusammenhang dargestelit und nicht bei jedem Punkt wiederholt. Vielfach werden
Punkte zusammengefaBt, weil eine Aufgliederung von den Teilnehmern nicht als sinnvoll aufge-
faBt wurde.

I. ALLGEMEINE INFORMATIONEN, NAME DES ANTRAGSTELLERS ETC.

ergab generell keine Probleme und wurde in der Folge nicht
mehr behandeilt.

Il. INFORMATIONEN UBER DIE GVO

A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfanger— oder
c) (gegebenenfalis) Eiternorgansimus(men):

EMPFANGER-
ORGANISMUS:

1. wissenschafil. Die taxonomische Einordnung von Clavibacter ist nicht eindeu-

Bezeichung, tig, die Verwandtschaftsverhéltnisse bedurfen der Kidrung. Aus

2. taxonomische Daten, der Familie der coryneformen Bakterien ist Cl. xyli mit Arthro-

3. sonstige Namen bacter, Microbacterium und "Curcobacterium” am néchsten

(Trivialname, Stamm verwandt. Die genaue taxonomische Einordnung scheint aber

Cultivar usw.), fur die Risikoabschétzung von entscheidender Bedeutung, um

4. phénotypische und vor allem auf mégliche Nichtzielorganismen (Wirtsbereich) mit
genetische Marker einem vertretbaren Aufwand prifen zu kénnen.
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Beurteilungskriterien fiir Freisetzungen gentechnisch verénderter Organismen

5. Grad der Verwandt-
schaft zwischen Spen-
der— und Empfédngeror-
ganismus oder zwischen
Elternorganismen

6. Beschreibung der
Identifizierungs— und
Nachweisverfahren

7. Empfindlichkeit, Zu-
verldssigkeit (quantita-
tive Angaben) und Spezi-
fitat der Nachweis- und
Identifizierungsverfahren

8. Beschreibung der
geographischen Verbrei-
tung und des natiirlichen

Lebensraumes des Or-
ganismus einschlieBlich
Informationen (iber na-
tirliche Rauber, Beuten,
Parasiten, Konkurrenten,
Symbionten und Wirt-
schaftsorganismen

9. Moglichkeiten des
Gentransfers und des
Genaustauschs mit an-
deren Organismen

Mit Bagillus thuringiensis ist Clavibacter xyli nur sehr entfernt
verwandt, B. th. gehdrt zu den Bacillaceae, Cl. xyli zu den Cory-
neformen, obwohl dies nicht véllig gesichert ist.

Die Angabe von phanotypischen und genetischen Markern zum
spezifischen Nachweis war umstritten. Einerseits wurde die ge-
nerelle Forderung erhoben, neben der Einfigung des betreffen-
den Toxingens zuséatzlich eine nichtkodierende Sequenz einzu-
bauen, um eine eindeutige Identifizierungsméglichkeit auch ge-
geniber dem Ausgangsstamm zu haben. Der Nachteil I4ge im
notwendigen Nachweis der genetischen Stabilitat der insertier-
ten Sequenzen, die der Antragsteller zu leisten hétte. Die allge-
meine Forderung, sogenannte nichtkodierende Markersequen-,
zen fur GVO zu verlangen, ist glinstig fiir Patentierungen, je-
doch international nicht Giblich. Nach OECD-Ubereinkunit ist
das Einfligen solcher Sequenzen nur dann zu fordern, wenn
sonst keine eindeutige Charakterisierung des Organismus
mdglich ist. Anders als nach den Richtlinien der USDA muB in
der EG auch das zusétzliche Einfiigen nichtkodierender Se-
quenzen beantragt werden, wodurch sich der Aufwand fiir die
Antragstellung fast verdoppelt. Eine gesonderte Risikoabschat-
zung und Angaben Uber die Zuverldssigkeit der Sequenz als
Marker zur ldentifizierung und zum Monitoring (siehe Kapitel 3)
sind erforderlich; die Stabilitit der Markersequenz muB mit der
des insertierten Gens korrelieren. Ob solche Markersequenzen
generell sinnvoll sind oder nur dann, wenn es sonst keine Identi-
fizierungsmdglichkeiten gibt, blieb kontroversiell. Man einigte
sich darauf, die internationalen Entwicklungen zu diesem
Thema abzuwarten. Dieser Punkt sowie der folgende Punkt

wurden generell als sehr wichtig fir die Risikoabschétzung
erachtet. Bei allen Methoden sind die jeweiligen Zitate anzufiih-
ren, aus denen hervorgeht, welchen Anforderungen die Me-
thode geniigt.

Der natiirliche Lebensraum von Clavibacter xyli ist weltweit, der
von Cl. xyli var. cynodontis vor allem auf subtropische Bereiche
beschrankt. Auch die Wirtsspezifitdt scheint eingeschrankt auf
Bermudagras. Weitere Untersuchungen lber den méglichen
Befall von Nichtzielorganismen wie Mais und anderen Grésern
sind aber notwendig, weil die vorliegenden Ergebnisse aus den
amerikanischen Experimenten der Arbeitsgruppe nicht eindeu-
tig genug erscheinen. Uber die Wirkungen von Cl. xyli auf den
Wirtsorganismus gibt es ausreichende Daten. Eine Osterreich—
spezifische Uberpriifung (z. B. andere Klimaverhiltnisse,

Pflanzen) schiene dennoch notwendig, insbesondere fehlen
Daten Uber die mdgliche Geniibertragung auf Arthrobacter, der
im Boden praktisch ubigitar vorkommt.

Die Haufigkeit des Gentransfers oder eines anderen geneti-
schen Austauschs gibt AufschluB lber den Grad der geneti-
schen Verwandtschaft der Organismen. Bei Mikroorganismen
ist aber stets mit einem gewissen MaB an Gentransfer zu rech—
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10. Priifung der geneti-
schen Stabilitét der
Organismen und
Faktoren, die diese
beeinflussen

11. Pathologische, phy-
siologische und dkologi-
sche Eigenschaften:

a. Risikoeinstufung nach
derzeitigen Regeln der
Gemeinschaft hinsichtlich
des Schutzes der mensch-
lichen Gesundheit und/
oder der Umwelt

b. Generationsdauer in
natirlichen Okosystemen,
geschlechtlicher und unge-
schlechtlicher Fortpflan-
zungszyklus

¢. Informationen dber das
Uberleben einschlieBlich
der jahreszeitlichen As-
pekte und Fahigkeit zur
Bildung von Uberlebens-
organen, z. B. Bildung von
Samen, Sporen und
Skerotien

nen, dies ist offenbar die wichtigste Form der genetischen
Durchmischung zur Anpassung an die Umwelt. Wenn fir ge-
wisse Bakterienstamme wie fiir Cl. xyli keine Plasmide oder
Phagensysteme bekannt sind, kann es sie trotzdem geben.
Phénomene wie die lysogene Konversion (beispielsweise bei
Salmonella—Phagen) kénnen zu einer Anderung des Wirtsbe-
reichs fiihren. Generell kénnte das tolerierbar sein, wenn die
Versuche zeitlich begrenzt und die GVO nach Versuchsende si-
cher entfernbar sind oder ihre Uberlebensfahigkeit einge-
schrénkt ist. Die Méglichkeit des Gentransfers kdnnte vermin-
dert werden, wenn z. B. temperatursensitive Mutanten als Aus-
gangsstdmme dienen. Zusétzlich muB Gberprift werden, ob
Vektoren vorhanden sind.

Insbesondere der Wirtsbereich muB durch Uberimpfen anhand
der Eigenschaften heimischer Clavibakter—Arten festgestelit
werden.

Der Organismus wurde in die niedrigste Risikokategorie einge-
stuft, obwohl es sich bei Cl. xyli (in speziellen Fallen bei sehr ho-
her Populationszahl) um ein Pflanzenpathogen handelt.

Die Generationsdauer wird mit ungefahr einem Tag angenom-
men. Genauere Angaben dariber wéren fiir die Abschatzung
des Verbreitungspotentials wichtig. Aus dem US-Antrag im
Jahre 1990 geht hervor, daB die Wachstumsrate des modifizier-
ten Organismus langsamer ist als die des Ausgangsstammes,
daB die Reversionsrate (also der Verlust des Fremdgens) bei
8x10~° liegt, daB daher wahrscheinlich unter natiirlichen Bedin-
gungen das rekombinante Bakterium vom Wildtyp oder von Re-
vertanten schnell verdrangt wird. Zusétzliche Begrenzungs-
maBnahmen scheinen deshalb fiir Versuche im kleinen MaB-
stab nicht notwendig.

Es gibt keinen Hinweis auf Sporenbildung. Generell sind Bo-
denmikroorganismen aberauch nach dem Eintrocknen noch le-
bensfahig. Die Uberlebensfahigkeit (Ruhestadium im Boden)
muB mit mehreren Jahren angenommen werden, auch wenn
nach kurzer Zeit eine Detektion nicht mehr méglich ist. Die mini-
male Infektionsdosis liegt bei 500 bis 1.000 Zellen pro Pflanze.
Die meisten verbleibenden.Bakterien sind auf Pflanzenresten
zu finden, die Infektion erfolgt wahrscheinlich am Anfang der
néchsten Vegetationsperiode. Um den Organismus zu beseiti-
gen, ist ein hoher Humusgehalt des Bodens und damit eine
groBe Zahl von Mikroorganismen giinstig, die den Organismus
verdréngen. Dies ist aus den unter b. genannten Grinden wahr-
scheinlich.
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Beurteilungskriterien fiir Freisetzungen gentechnisch verénderter Organismen

d. Pathogenitt: infektidsi-
tat, Toxigenitét, Virulenz,
Allergenitét, Trdger (Vektor)
von Pathogenen, mégliche
Vektoren, Wirtsspektrum
einschl. der Nichtzielorga-
nismen, mégliche Aktivie-
rung latenter Viren (Provi-
ren), Fahigkeit zur Koloni-
sierung sonst. Organismen

e. Antibiotikaresistenzen
und potentielle Nutzung
dieser Antibiotika an Men-
schen und Haustieren zur
Prophylaxe und Therapie

f. Beteiligung an Umwelt-
prozessen: Pnimérproduk-
tion, Néhrstoffumsatz, Ab-
bau organischer Stoffe,
Atmung usw.

12. Art der bereits natiir-
lich beherbergten
Vektoren

13. Zusammenfassung
der fritheren geneti-
schen Verdnderungen

SPENDERORGANISMUS
Eigenschaften des
Spenderorganismus

11. Pathologische, phy-
siologische und &kologi-
sche Eigenschaften:

d. Pathogenitat: infektiési-
tét, Toxigenitdt, Virulenz,
Allergenitét, Trdger (Vektor)
von Pathogenen, mégliche
Vektoren, Wirtsspekirum
inkl. der Nichtzielorganis-
men, mégliche Aktivierung
latenter Viren (Proviren)

Féhigkeit zur Kolonisie-
rung sonstiger Organis-
men

Da das Bakterium mit der Pflanze verzehrt wird, kdnnte es in an-
dere Organismen gelangen. Die Bestédndigkeit (Halbwertszeit)
des eingefiigten B. th.—Gens war nicht genau bekannt, da es
eine Reihe verschiedener B.th.~Toxingene gibt, Angaben dar-
Uber fehiten.

Fir dieses Beispiel nicht relevant. Fir die identifizierung der
modifizierten Organismen wurde auf Tetrazyklinmedien selek-
tiert, die Resistenz wurde auf natlirliche At erworben.

Gering, normalerweise ist Clavibacter ein unbedeutendes, ab-
bauendes Bakterium im Wurzelbereich. :

Fir Clavibacter sind keine natiirlich beherbergten Vektoren be-
kannt.

Angaben zu diesem Punkt wéiren interessant und wichtig, es ist
aber unklar, ob hier auch Selektionen etc. oder nur gentechni-
sche Verdnderungen gemeint sind, die unter die Richtlinie
90/220 fallen; die Arbeitsgruppe empfiehilt letzteres.

Bacillus thuringiensis ist ein gut charakterisierter Organismus,
Uber das Wirtsspektrum der Toxine ist viel bekannt. Die Beant-
wortung der einzelnen Punkte scheint ohne Probleme aus der
allgemeinen Literatur méglich.

Die Frage nach der Spezifitdt des Toxins ist sehr wichtig. Sind
z. B. alle Lepidopteren betroffen, ist dies unakzeptabel. Eine
hohe Spezifitat ist wichtig, um unerwiinschte Wirkungen auf die
Umwelt so weit wie méglich einzuschrianken. Eventuell kénnte
eine Abwagung gegeniiber chemischen Insektiziden vorge-
nommen werden. Die Angaben Uber den Ort der Freisetzung
und die Betrachtung des regionalspezifischen Okosystems er-
fordern in diesem Zusammenhang noch gréBere Beachtung.
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1. Art u. Herkunft des
Vektors

2. Sequenz von Transpo-
sons, Vektoren und an-
deren nichtkodierenden
genetischen Sequenzen,
die zur Konstruktion des
GVO verwendet wurden
und die Funktion des
eingefithrten Vektors
und Genabschnitts im
GVO sicherstellen

4. Informationen dar-
lber, inwieweit der
Vektor auf die DNS be-
schrénkt ist, die zur Er-
fillung der geplanten
Funktion erforderlich ist

3. Héufigkeit der Mobili-
sierung des eingefihrten
Vektors und/oder die Féa-
higkeit zum Gentransfer
und Methoden zu deren
Bestimmung

B. Eigenschaften des Vektors:

Eine Freisetzung istin vielen Punkten mit dem ersten klinischen
Test eines Medikaments vergleichbar. Die Konstruktion des
neuen Gens und der verwendete Vektor sind mdglichst detail-
liert und zusammenhangend anzugeben, da sie fiir die Risiko-
abschéatzung von Bedeutung sein kdnnen. Darunter fallen die
genaue Beschreibung der Teile, die Sequenz etc.

Wegen der geringeren Mobilisierbarkeit ist aligemein zu for-
dern, daB die Integration in das Wirtschromosom erfolgt.

C. Eigenschaften des veranderten Organismus:

1. Informationen (iber
die genetische
Verdnderung

2. Informationen tiber
den endgiiltigen GVO:

a. Beschreibung der ge-
netischen Merkmale oder
phénotypischen Eigen-
schaften und insbeson-
dere jeglicher neuen Merk-
male oder Eigenschaften,
die exprimiert werden
kénnen oder nicht mehr
exprimiert werden

kénnen

Uber die Konstruktion ist die detailliertest mogliche Information
einzuholen, eine Geheimhaltung vor einer Begutachtungskom-
mission wére nicht akzeptabel. Im diskutierten Fall liegen nicht
gentgend Informationen fiir eine Stellungnahme vor.

Die neuen Eigenschaften des GVO miissen vor allem daraufhin
gepruft werden, inwieweit sie die Uberlebensfihigkeit beein-
flussen. Beziglich des B. th.—Toxins ist eine mogliche Verénde-
rung der Toxizitat, Virulenz oder des Wirtsspektrums gegen-
lber der Ausgangsform zu tiberpriifen. Dies erfordert allerdings
einen hohen Aufwand.
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Beurteilungskriterien fiir Freisetzungen gentechnisch verdnderter Organismen

b. Struktur und Menge je-
der Art von Vektor und/
oder einer Donor-Nuklein-
sédure, die noch in der end-
gultigen Konstruktion des
verdnderten Organismus
verblieben ist

c. Stabilitédt des Organis-
mus in bezug auf geneti-
sche Merkmale

Der Integrationsort ist anzugeben, auf moglichst gezielte Inte-
gration ist zu achten.

Durch Simulationsversuche (Simulation unterschiedlicher Um-
weltbedingungen) ist die Stabilitit des Genoms zu prifen.

Die restlichen Punkte in diesem Abschnitt des Anhangs |l soll-
ten in Form eines Vergleiches zwischen dem GVO und der als
Spenderorganismus verwendete Variante von Bacillus thurin-
giensis mit Hilfe der in der Literatur verfligbaren Daten behan-
delt werden.

lll. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND DIE UMWELT,
IN DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A.

1. Beschreibung der
vorgeschlagenen ab-
sichtlichen Freisetzung
einschlieBlich der Ziel-
setzung(en) und der

. geplanten Produkte

10. Flir die Beseitigung
oder Inaktivierung der
GVO am Ende des Ver-
suches vorgesehene
Verfahren

Informationen Gber die Freisetzung:

Die konkrete wissenschaftliche Fragestellung des Experiments
ist zu beurteilen, dabei ist von rein sachlichen Aspekten auszu-
gehen, die Risken sind moglichst wertfrei abzuschétzen. Die
Absicht ist nur auf Plausibilitdt hin zu prifen, unabhangig von
Alternativen. Fir das unmittelbare Experiment sind Fragen, die
Gber die reine Risikoabschétzung hinausgehen, nicht von Be-
lang. Ein Hinweis, daB nicht die Sinnhaftigkeit angesichts des
Restrisikos beurteilt werden soll, wire vonteilhaft. Sehr wichtig
ist es, die Empfindlichkeit der Nachweismethoden zum Monito-
ring anzugeben, nach denen die Aussagen getroffen werden.

Eine Beseitigung oder Inaktivierung der freigesetzten GVO ist
im vorliegenden Fall unméglich, weil Bodenmikroorganismen
extrem gut geschiitzt sind und man zurihrer Entfernung den ge-
samten Boden mehrere Stunden lang autoklavieren miiBte. Da-
her sind MaBnahmen zum biologischen Containment strikt zu
fordern.

B. Informationen (iber die Umwelt

(sowohl am Ort der Freisetzung als auch in der weiteren Umgebung):

9. Flora und Fauna ein-
schlieBlich Nutzpflanzen,
Nutztiere und wandernde

Arten

10. Beschreibung der
Ziel- u. Nichtziel-Okosy-
steme, die wahrschein-
lich von der Freisetzung
betroffen werden

Diese Punkte wurden bisher unzureichend abgehandelt und
sind fir Osterreich spezifisch anzugeben, da sie ein erhebli-
ches Gewicht fir die Risikoabschéatzung haben.
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IV. INFORMATIONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN

DEM GVO UND DER UMWELT:

A. Eigenschaften, die das Uberleben, die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

Diese &duBerst wichtigen Angaben standen nicht in der ge-
winschten Qualitdt zur Verfiigung, insbesondere Angaben
{iber den Wirtsbereich (s. 0.) und einen "sicheren unteren Le-
vel”, also einer in der Umwelt noch tolerierbaren Menge des
GVO, da bei einer Entsorgung niemals eine vollsténdige Inakti-
vierung erreicht werden kann.

B. Wechselwirkungen mit der Umwelt:

1. Vermutlicher Lebens-
raum des GVO

2. Untersuchungen lber
das Verhalten und die
Eigenschaften des GVO
und seiner 6kologischen
Auswirkungen, die unter
simulierten natirlichen
Umweltbedingungen wie
in Mikrokosmen, Kilima-
kammern und Gewéchs-
héusern durchgefihrt
werden

3. Fahigkeit zu Gen-
transfer:

a. Transfer genetischen
Materials von dem/den
GVO in Organismen in

den betroffenen Okosyste-
men bei der Freisetzung

b. Transfer genetischen
Materials von einheimi-
schen Organismen in der/
die GVO, nachdem die
Freisetzung statt—
gefunden hat

Der Lebensraum istim Vergleich zum Wildtyp zu betrachten, es
erhebt sich die Frage, ob es sich in Osterreich um einen
"Exoten” handelt. Die Tatsache, daB der Organismus hier nicht
heimischist, spricht fiir eine geringe Wahrscheinlichkeit fur eine
Etablierung. Allerdings bedeutet eine Freisetzung die Einfih-
rung. Die Méglichkeit fir verdnderte Eigenschaften m{iBte mit-
bedacht werden, zumal nicht davon ausgegangen werden
kann, daB nach einer Freisetzung der Organismus regional be-
grenzbar ist. '

Auf die Daten zu Simulationsversuchen kann nicht eingegan-
gen werden, da sie nicht in ausreichender Form vorliegen.

Praktisch alle Mikroorganismen besitzen die Fahigkeit zum
Gentransfer. Die angegebenen Daten erscheinen daher un-
glaubwiirdig. Fur eine Risikoabschétzung sind jedoch die mdg-
lichen Folgen und die Geschwindigkeit des genetischen Aus-
tauschs bedeutsam, darauf wird bei dieser Frage in den vorlie-
genden Antragen gar nicht eingegangen.

Um diesen potentiell moglichen Transfer nachzuweisen, kdnn-
ten experimentelle Freisetzungen in einem halbgeschlossenen
Behélter durchgefiihrt werden. '
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4. Wahrscheinlichkeit ei- Die Entstehung eines neuen Pflanzenpathogens ist nicht génz-
ner Selektion nach der lich auszuschlieen. Bei Beachten der GDP (Good Develop-
Freisetzung, die zur Aus- mental Principles, OECD, siehe Kapitel 4) I4Bt sich die Wahr-
pragung unerwarteter scheinlichkeit aber auf einem sehr geringen Niveau halten, das
und/oder unerwiinschter noch tolerabel erscheint.
Merkmale bei dem verdn-
derten Organismus fihrt

V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE, ABFALLENTSORGUNG
UND NOTEINSATZPLANE

wurden aus Zeitgriinden nicht behandelt.

Anmerkung: Die Frage nach Alternativen

Es wurde ausfiihrlich diskutiert, inwieweit mégliche Alternativen in die Risikobewertung einflie-
Ben sollten. Soll die Sinnhaftigkeit des Experiments beurteilt und gegen mégliche Alternativen
zur Beantwortung der gleichen Fragestellung abgewogen werden? Unter welchen Bedingun-
gen konnen solche Alternativen verglichen werden, und wer erarbeitet die dafiir nétigen In-
formationen? Ist eine Vorgangsweise wie flir die Zulassung von Arzneimitteln, in der u. a. die
Uberlegenheit gegentiber herkmmlichen Produkten oder Verfahren ein Kriterium der Beurtei-
lung ist, fiir die Freisetzung von GVO méglich und zu empfehlen? Uber diese Fragen konnte
keine Einigkeit erzielt werden.

Einigkeit bestand jedoch dariiber, daB die Risikoabschétzung per se und die Frage nach mégli-
chen Alternativen in der Praxis nicht wirklich strikt getrennt werden kénnen, man wird immer zu
einer Gesamtbeurteilung tendieren. Allerdings kdnnte die Risikoabschétzung durch eine un-
klare Aufgabenstellung behindert und die Antragsteller durch personliche Neigungen und Inter-
essen der Gutachter ungleich behandelt werden. Die Frage blieb offen, ob die Sinnhaftigkeit von
einzelnen Experimenten beurteilt werden kann und wessen Aufgabe dies sei.

2.2.2.3 Resiimee

Da viele Einzelfragen nicht erschépfend beantwortet werden konnten, hétte die Arbeits-
gruppe empfohlen, den Antrag abzulehnen, weil das biologische Containment regional-
spezifisch unbedingt zu gewihrleisten sei.

Es erwies sich als schwierig, einen Antrag ohne den Antragsteller zu behandeln, der wahr-
scheinlich viele der offengebliebenen Fragen hétte beantworten kénnen. Der Anhang Il der
Richtlinie 90/220 EWG erscheint aber trotz einiger Mangel als Grundlage fiir die Antragsteliung
geeignet. Durch die Auffassungsunterschiede innerhalb der Arbeitsgruppe wurde der Freiraum
fur die Gsterreichspezifische Beurteilung deutlich. Letzlich entscheidend ist, wer die Beurtsilung
durchfihrt und weiche persdnliche Auffassung jenseits der wissenschaftlichen Evidenz darin
zum Tragen kommt.
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223 Freisetzung eines rekombinanten Rabies—(Tollwut-)impfstoffs
auf Basis von Vaccinia-Virus

2.23.1 Ausgangspunkt

Das Vaccinia-Virus wurde frither fiir die Pocken—Impfung verwendet, daher ist man mit der
Handhabung des Virus vertraut und kennt dessen Eigenschaften. Diese Erfahrungen sucht man
fur die Herstellung neuer viraler Lebendimpfstoffe auszunutzen, im diskutierten Beispiel fiir ei-
nen veterinirmedizinischen oralen Impfstoff gegen Toliwut.

Hierzu wird ein bestimmter Teil des Gens fiir das Glycoprotein des Rabies—(Tollwut—)Erregers,
das normalerweise fiir die Immunantwort in infizierten Tieren verantwortlich ist, in das Genom
von Vaccinia eingesetzt. Das Vaccinia—-Virus bildet dadurchin den befallenen Zellen des Wirtes
ein Protein, das den von diesem Genstiick codierten Teil des Rabies—Virusproteins enthalt. im
Tier wird so eine Immunantwort sowohl gegen Vaccinia als auch gegen Rabies ausgelost.

Auf diese Weise sollen Fiichse in Tollwut-verseuchten Gebieten sicher und kostenglinstig
geimpft werden. Bisher wurden fiir diese Zwecke abgeschwichte lebende Toliwut—Erreger in
Ahnlicher Weise verwendet, deren Pathogenitét aber nicht ganz beseitigt werden kann bzw. die
zur Pathogenitét zuriickmutieren kénnten. Als Alternative bietet sich an, die Tollwut dadurch zu
bekampfen, daB die Fiichse (als Hauptiibertréiger) abgeschossen werden.

In groBangelegten Feldversuchen in Belgien und Frankreich wurden Impfkdder (mit einem Te-
tracyclin—-Marker zum Nachweis der Aufnahme durch das Tier) ausgelegt und die Effizienz der
neuen Impfmethode bestétigt sowie ihre Unschédlichkeit auch fur andere Tiere demonstriert
(PASTORET et al., 1992); allerdings gab es auch Kiitik an diesen Versuchen (SCHENKELAARS,
in: UMWELTBUNDESAMT, 1992).
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2.23.2 Die Behandlung des Beispiels in der Arbeitsgruppe

An zumindest einer der beiden Sitzungen nahmen teil:

Dr. H. Gaugitsch

Univ.—Prof. Dr. W. Lubitz

Univ.—Doz. DDr. W. Maurer

Univ.—Prof. Dr. K. Petzold

Dr. A. Palmetshofer

Univ.—Doz. Dr. H. Schwab

Dr. H. Torgersen

Dr. F. Turnowsky (sandte eine schriftliche Stellungnahme)

MinR. Dr. Weber
Anhand von publizierten Unteriagen versuchte die Arbeitsgruppe sich ein Bild von den Experi-
menten zu machen und zu beurteilen, wie derartige Versuche in Osterreich eingeschétzt wiir-
den. Zuné&chst wird die Behandlung des Beispiels anhand einzelner Punkte des Anhangs || der
EG—Richtlinie 90/220 dargestelit. In der folgenden Aufsteliung fehlen einige Punkte des An-
hangs I, dies ergibt sich daraus, daB die jeweiligen Sachverhalite im Zusammenhang mit ande-
ren Punkten diskutiert wurden oder die Arbeitsgruppe die betreffende Frage fiir das Beispiel als

nicht relevant erachtete bzw. meinte, daB sie ohne Probleme aus publizierten und aligemein
zugénglichen Daten beantwortet werden kénne.

Im AnschluB an die Diskussion anhand des Anhangs |l der EG-Richtlinie werden generelie Pro-
bleme beim Einsatz von Vaccinia—Viren behandelt, in deren Genom bestimmte Gene anderer
Viren eingeschleust wurden, um damit spezifische Immunantworten auszulésen.

BEURTEILUNG NACH ANHANG Il DER EG-RICHTLINIE 90/220

. ALLGEMEINE INFORMATIONEN

wurden {bersprungen.

Il. INFORMATIONEN UBER DIE GVO

A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfanger— oder
c) (gegebenenfalls) Elternorgansimus(men):

. FUR DEN
SPENDERORGANISMUS

1.-3.: Charakterisierung Rabiesvirus; die Angaben beziehen sich zum GroBteil auf das
entsprechende Glykoprotein, nicht auf das gesamte Virus.

4. Phénotypische und In diesem Fall sollte besser nach "relevanten Markern” gefragt
genetische Marker werden.
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8. Beschreibung der
geographischen Verbrei-
tung und des natiirlichen

Lebensraumes des Or-
ganismus einschlieBlich
Informationen iiber na-
turliche Réuber, Beuten,
Parasiten, Konkurrenten,
Symbionten und Wirt-
schaftsorganismen

9. Mdglichkeiten des
Gentransfers und des
Genaustauschs mit an-
deren Organismen

10. Pridfung der geneti-
schen Stabilitét der Or-
ganismen und Faktoren,
die diese beeinflussen

11. Pathologische, phy-
siologische und &kologi-
sche Eigenschaften:

a. Risikoeinstufung nach
derzeitigen Regeln der
Gemeinschaft hinsichtlich
des Schutzes der mensch-
lichen Gesundheit und/
oder der Umwelt

d. Pathogenitét: Infektidsi-
tat, Toxigenitét, Virulenz,
Allergenitét, Trdger (Vek-

tor) von Pathogenen, még-

liche Vektoren, Wirtsspek-
trum einschlieBlich der
Nichtzielorganismen.,
Mbgliche Aktivierung la-
tenter Viren (Proviren).
Féhigkeit zur Kolonisie-
rung sonstiger
Organismen

13. Zusammenfassung
der friiheren geneti-
schen Verdnderungen

FUR DEN EMPFANGER-
ORGANISMUS:

Die nattirliche Verbreitung des Spenderorganismus st in jedem
Falle anzugeben (Verweis auf relevante Literaturstelien).
Kenntnis der Haufigkeit und des lokalen Auftretens sind nétig,
um eventuelle epidemiologische Unterschiede und endemi-
sche Vorkommen abschétzen zu kénnen. Wichtig ist die Unter-
scheidung nach Wirtssubtypen.

Dieser Punkt wird nur in wenigen Féllen erschépfend zu beant-
worten sein, gegebenenfalls ist auf Referenzen zu verweisen.

Der Begriff "Prifung” solite durch "Sicherstellung” (mit entspre-
chendem Nachweis) ersetzt werden.

Es scheint sinnvoll, sowohi vem urspriinglichen Ausgangs-
stamm als auch vom verwendeten Impfstamm (bzw. fiir den
verwendeten Teil des Virus, hier das Glycoprotein) eine Ris-
koeinstufung anzugeben.

Eine Infektion von Menschen ist nicht auszuschlieBen, auch bei
Rabies ist die Ursache fiir die Pathogenitit nicht im Detail be-
kannt.

Im Zusammenhang mit Punkt 10 (Prifung der genetischen Sta-
bilitat) zu beantworten; vor allem der Virulenzfaktor ist von Be-
deutung.

Fiir die Risikoabschatzung ist die detaillierte Beantwortung der
Punkte 4, 6, 7, 8, 9, 10 und 13 dieses Abschnitts sehr wichtig,
die Daten kénnen aus der Literatur entnommen werden, im vor-
liegenden Fall sind sie aber unvolistandig.
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4. Phédnotypische und
genetische Marker

‘11. Pathologische, phy-
siologische und &kolo-
gische Eigenschaften

13. Zusammentassung
der friheren geneti-
schen Verdnderungen

Neben phénotypischen und genetischen Markern solite der ge-
nerelle Charakterisierungsgrad des Organismus angegeben
werden. Vom eingesetzten Vaccinia—Stamm sind nur wenige
genetische Daten bekannt.

Spétestens hier wird nach Meinung einiger Teilnehmer ersicht-
lich, daB ein Impfstoff auf Vaccinia—~Basis zur Zeit auf keinen
Fall zuzulassen ist. Sie kritisierten, daB trotz der mittlerweile
zahlreichen Publikationen, die die Bedenklichkeit des rekombi-
nanten Tollwutimpfstoffs auf Vaccinia-Basis aufzeigen, noch
immer mit diesem-geimpft wird und dieser nicht langst europa-
weit verboten wurde.

Die Geschichte der Entwickiung des Vaccinia—impfstamms,
insbesondere die Virulenz des Ausgangs— und des verwende-
ten Impfstamms ist wichtig, um die mégliche Virulenz von Mu-

- tanten abschétzen zu kénnen.

C. Eigenschaften des verénderten Organismus:

2. Informationen iiber
den endgliltigen GVO:

i. gesundheitliche
Erwdgungen

Die Einschrinkung der Pathogenitit auf immunkompetente
Menschen ist nicht zuldssig. Der Schutz der menschlichen Ge-
sundheit endet nicht bei immunkompetenten Personen. Die
Produktion von Vaccinia—Iimpfstoffen ist auch im geschlosse-
nen System als bedenklich zu bewerten. Als problematisch sind
Impfungen dann einzustufen, wenn der geimpfte Organismus
nicht das Endglied der Infektionskette darstelit und das Virus
weiter Ubertragen kann. Fir die Beurteilung im Sinne einer
"Freisetzung” eines transgenen Organismus ist die Uberle-
bensfahigkeit und die Maglichkeit der Weitergabe des Impfvirus
entscheidend. Die Zulassungsbestimmungen fir rekombinante
Vakzinen sind darliber hinaus noch strenger als die von her-
kémmilich hergesteliten, da man kein Risiko eingehen will. Im
vorliegenden Fall ist aber ein Risiko vorhanden.

iil. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND DIE UMWELT,
IN DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A. Informationen liber die Freisetzung:

10. Fir die Beseitigung

oder Inaktivierung der .

GVO am Ende des Ver-
suches vorgesehene
Verfahren

Eine Beseitigung scheint grundsétzlich unmdéglich.
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11. Informationen und
Ergebnisse friherer Frei-
setzungen des/der GVO,
und zwar insbesondere
Freisetzungen in unter-
schiedlichem MaBstab
und in verschiedenen
Okosystemen

B.

Nicht nur Angaben (iber den GVO, sondern auch lber die Ver-
wendung des Empfianger—Organismus.

Informationen tiber die Umwelt

(sowohl am Ort der Freisetzung als auch in der weiteren Umgebung):

9. Flora und Fauna ein-
schiieBlich Nutzpflanzen,
Nutztiere und wandernde

Arten

Eine genaue Kenntnis der Fauna ist unabdlngbar insbeson-
dere samtliche moglichen Ubertriger miissen festgestellt wer-
den.

Iv. INFORMATlONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN DEM

GVO UND DER UMWELT

A. Eigenschaften, die das Uberleben, die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

1. Biologische Eigen-
schaften beziiglich des
Uberlebens, der Vermeh-
rung und Verbreitung

Uber den Mechanismus der Pathogenitit beim Rabies—Virus ist
zuwenig bekannt. _

C. Potentielle Auswirkungen auf die Umwelt:

6. Wahrscheinlichkeit

" von Anderungen in den
biologischen Wechsel-
wirkungen oder im Be-
reich der Wirtsorganis-
men bei der Freisetzung

7. Bekannte oder vor-
hersehbare Wirkungen
auf Nichtzielorganismen
in der Umwelt, Wirkung
auf die Populationsni-
veaus der Konkurrenten,
Beuteorganismen, Wirts-
organismen, Symbion-
ten, Rduber, Parasiten
und Pathogenen

In diesem Zusammenhang sind Langzeiteffekte zu beachten.

Nichtzielorganismus ist der Mensch. Im Falle der Impfung von
Rindern mit Vaccinia gegen Kuhpocken ist eine Beeintrichti-
gung der Milchleistung zu erwarten. Dieser wirtschaftliche As-
pekt ist allerdings nicht im Zuge der Risikoabschétzung zu be-
handeln.
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V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE,
" ABFALLENTSORGUNG UND NOTEINSATZPLANE

 A. Uberwachungsverfahren:

1. Methoden zum Auf- Nurder primére Rezipient ist feststellbar (iber Tetrazyklin, das
spuren des/der GVO im Kdder gleichzeitig verabreicht wird). Sekundarinfektionen
und zur Uberwachung entziehen sich der Uberwachbarkeit.
ihrer Wirkungen

3. Verfahren zur Ermitt- Mbgliche Rekombinationen sind in Betracht zu ziehen.
lung einer Ubertragung
der (bertragenen geneti-
schen Eigenschaften auf
andere Organismen

4. Dauer und Haufigkeit Die Uberwachung muB iiber l&ngere Zeitriume durchgefiihrt
der Uberwachung werden.

B. Uberwachung der Freisetzung:

2. Methoden und Verfah- Das Versuchsgelédnde ist zu kennzeichnen.
ren zum Schutz des Ge-
ldndes vor dem Betreten
durch Unbefugte

C. Abfallentsorgung:

3. Mégliche Gefahren Es ist unklar, was mit infizierten Tierkadavern zu geschehen
hat. '

Anmerkung: Grundsétzliche Einwénde

wurden von einigen Teilnehmer in bezug auf folgende Punkte geduBert:

e Vaccinia—Viren wurden bereits mehrfach als impfstimme eingesetzt, eine Immmunisierung
mit rekombinanten Vaccinia ist bei Personen (oder zukunftig bei Tieren), die schon mit ande-
ren Vaccinia—impfstoffen behandelt wurden, nicht mehr in ausreichendem MaB garantiert.

e Vaccinia wiirde unter heutigen Bedingungen auch als Pocken—Impfstoff wegen méglicher
Komplikationen nicht mehr zugelassen werden, weil beim Einsatz wiederholt Probleme auf-
traten. In den letzten Jahren mehrten sich die Befunde, daB Vaccinia eine nicht zu vernach-
I&ssigende Humanpathogenitét besitzt. Vor allem immunsupprimierte Menschen kénnen
leicht an Vaccinia—Infektionen erkranken. Flr HIV—positive Personen verlauft diese Infektion
mit groBer Wahrscheinlichkeit tddlich. Die Infektionsgefahr flir Menschen ist beim groBflachi-
gen Ausbringen des Impfstoffs in Kddern nicht zu vernachidssigen.

« Der Ursprung des Vaccinia—Virus ist unklar, man diskutiert eine Abstammung vom Pocken—
oder vom Kuhpocken—Virus. Das Virus kénnte allerdings auch durch Hybridbildung entstan-
den sein oder den Prototyp eines Pockenvirus darstellen. Das Vaccinia—Virus gehdrt zu den
gré Bten bekannten Viren; man hatte bisher nur wenige DNA—-Sequenzdaten und konnte des-
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halb keine Schiiisse auf die genetische Verwandtschaft aus der Primérsequenz ziehen. Bis
Ende 1993 hofft man, das Pocken—Virus zur Génze sequenziert zu haben (ALDHOUS, 1991).
Erst wenn die Sequenz bekannt ist, kann die Zuordnung der pathologischen Eigenschaften
zu bestimmten Genen beginnen. Uber die Pathotropie ist ebenfalls kaum etwas bekannt.

« Die lokale Population von Tieren ist fir die Risikoabschétzung bei diesem Beispiel von Be-
deutung. Zum Beispiel dirfte in Belgien kaum auf Pathogenitét fiir Gemsen getestet worden
sein, der Impfstoff soll aber in verschiedenen Landern eingesetzt werden. Einige Vaccinia—
Stamme konnten sich z. B. in indischen Biiffeln etablieren.

« Fur die Entwicklung von viralen "Lebendimpfstoffen”, seien es attenuierte Erreger oder re-
kombinante Viren, ist die Kenntnis der Herkunft des verwendeten Stammes von entscheiden-
der Bedeutung. Die Herkunft des verwendeten Impfstammes ist nicht genau bekannt, fur die
Beurteilung von rekombinanten Vaccinia—Impfstoffen ist es unumgénglich, dariber zunéchst
Klarheit zu erhalten. :

« Fir die Zulassung von Veterindrimpfstoffen ist derzeit die Veterindrabteilung des Gesund-
heitsministeriums zustandig. Die Zulassung eines Humanimpfstoffs féllt unter das Arzneimit-
telgesetz und erfordert eine Priifung, die in einigen Punkten &hnlich der in der EG—Richtlinie
90/220 geforderten Vorabbeurteilung ist, obwohl die Zulassungspraxis fir herkdmmliche
Vakzinen (attenuierte Erreger) kaum mit den EG—Richtlinien fiir rekombinante Organismen
zu vergleichen ist. Fur eine Beurteilung sollte die beratenden Fachkommission die Risken,
die von einer rekombinanten Vakzine ausgehen kénnten, mit denen des bisher verwendeten
herkémmlichen Impfstoffes gegen dieselbe Krankheit vergleichen. Im Verlauf der Beurtei-
lung eines rekombinanten Rabies—Impfstoffs sollte auch der derzeit als Impfstamm verwen-
dete attenuierte Erreger hinsichtlich der Effizienz, der Apathogenitét fiir Mensch und Tierund
der Auswirkungen auf Nichtzielorganismen nach den gleichen Kriterien wie der rekombi-
nante Impfstoff und auBerdem nach der Wahrscheinlichkeit fir eine Reversion zum virulen-
ten Erreger beurteilt werden.

» Der Anhang der EG—Richtlinie 90/220 stellt im aligemeinen eine akzeptable Basis fir die Be-
urteilung von Freisetzungsversuchen dar (fiir Impfstoffe dann relevant, wenn keine anderen
Richtlinien zum Tragen kommen). Ein Antrag auf Freisetzung sollte hach der EG—Richtlinie
zun&chst unabhéngig vom Zweck der Verwendung beurteilt werden, die Frage nach der Sinn-
haftigkeit ist dabei nicht zu stellen. Fir Vakzinen gelten bereits andere Bestimmungen (wie
die Richtlinien zur Zulassung von Arzneimitteln), die die Frage nach dem Vorteil gegeniber
bisherigen Praparaten aber beinhalten. Dies sollte auch im Fall rekombinanter Impfstoffe bei-
behalten werden. Das "Fall zu Fall"-Prinzip sollte bei der Beurteilung unbedingt eingehalten
werden.

2.2.3.3 Resiimee

Die Arbeitsgruppe empfahl, einen Antrag auf Freisetzung von rekombinantem Rabies—
Impfstoff auf Vaccinia—Basis abzulehnen. -

Dabei ist die gentechnische Ver&nderung in diesem Falle nicht das wesentliche Kriterium. Diese
Entscheidung wére in erster Linie aufgrund von Vorbehalten gegeniber dem Empfidngerorga-
nismus gefallen; die Strategie, mit Hilfe des Vaccinia—Virus Lebendimpfstoffe gegen verschie-
dene Erkrankungen sowohl fir die Human— als auch die Veterindrmedizin herzustellen, stoBt
generell auf massive Bedenken. Demnach wiirde auch ein nicht gentechnisch veranderter Le-
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bendimpfstoff auf Vaccinia—~Basis nicht zugelassen. Es a8t sich also in diesem Fall keine klare
Trennung zwischen den Bedenken gegen ein Freisetzungsexperiment und gegen die Impfstoff-
zulassung ziehen, da bereits bei der experimentellen Freisetzung Kriterien relevant werden, die
bei der Impfstoffzulassung ausschlaggebend sind und die bereits bei der Priifung nach An—
hang Il der EG—Richtlinie 90/220 erhoben werden.

224 Freisetzung von Rhizobium leguminosarum var. viciae
mit einem Markergen

224.1 Ausgangspunkt

Transgene Rhizobium—Stdmmen mit verschiedenen eingefiigten Genen waren in den letzten
Jahren Gegenstand einer Reihe von Freisetzungsversuchen in den USA. Meist wurden Marker-
gene eingesetzt, um informationen tber die Art und Weise der Ausbreitung oder die Héufigkeit
des Gentransfers zu erhalten. Ahnlich wie beim Beispiel "Clavibacter” wurden daher notwendige
grundiegende Informationen fiir eine Risikoeinschétzung von transgenen Rhizobien zunéchst
aus Unterlagen amerikanischer Behdrden verwendet. Die United States Environmental Protec-
tion Agency stelite freundlicherweise eine Zusammenstellung ihrer Risikoeinschitzungen von
Antragen zur Freisetzung von verschiedenen transgenen Rhizobien, die in den letzten Jahren
begutachtet worden waren, zur Verfiigung. Dadurch wurde es méglich, sich einen Uberblick
Uber die Beurteilungspraxis in den USA zu verschaffen und so einen Ausgangspunkt fiir die wei-
tere Vorgangsweise zu finden. '
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2.2.4.2 Frihere Freisetzungen von Rhizobium in den USA

Mehrere transgene Stadmme von Rhizobium meliloti wurden als "neue Substanzen” (nach dem
Toxic Substances Control Act) bei der EPA zur Freisetzung fiir Forschungs— und Entwicklungs-
zwecke angemeldet (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (EPA)), 1992,
zum Vorgang siehe Kapitel 4). Diese Stdmme enthielten u. a. Gene flr die verbesserte Stick-
stoffixierung oder fiir den verbesserten Transport von Dicarbonséuren sowie diverse Antibioti-
karesistenzen als Marker. Weder die lokalen Behdrden noch diverse Umweltorganisationen
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meldeten in den Jahren 1988 und 1989 Einwénde gegen die Freisetzungsantrige an. Aus die-
sem Grund wurde es nicht fiir notwendig erachtet, éffentliche Kommentare zu einem Antrag im
Jahre 1992 abzuwarten.

Die verwendsten Rhizobium—Stidmme lassen nach Einschatzung der Behdrden keine schadi-
gende Auswirkung erwarten. Sie unterscheiden sich bis auf ihre Fahigkeit zur verbesserten
Stickstoffixierung nicht von den Ausgangsstdmmen, die schon lange in der Landwirtschaft ohne
Probleme verwendet wurden. Die amerikanischen Behérden kamen daher zu der Ansicht, daB
Freisetzungsversuche in kleinem MaBstab mit diesen Organismen auch ohne eingehende Vor-
abbeurteilung genehmigt werden kdnnten. Im Falle eines Inverkehrbringens soliten Antrage
aber sehr wohl wieder im Detail behandelt werden, weil fast alle Kontrollméglichkeiten wegfal-
len. Verweise auf mogliche langfristige Folgen fehlen. Es findet sich allerdings ein Hinweis, daB
es zum aktuelien Stand der Entwicklungen keine konkreten Vorstellungen dariiber gibt, welche
SicherheitsmaBnahmen bei einem eventuellen Inverkehrbringen als ausreichend anzusehen
sind. Hierflr soliten zumindest folgende Tests durchgefiihrt werden:

e Bestimmung des Ernteertrags;

. Beéiedlung der Wurzelknélichen;

o Wettbewerbsfihigkeit gegenliber den Ausgangsorganismen;

« Populationstrends;

« Untersuchungen einzelner Bodenbestandteile;

« Anwesenheit von Mikroorganismen in Pflanzengewebe auBerhalb der Wurzeln.

Die Gutachter der EPA wiesen darauf hin, daB die eingefligten Antibiotika—Resistenzen beim

Inverkehrbringen in unerwiinschter Weise verbreitet werden kénnten. Die Ergebnisse der Risi-
koabschétzung werden im folgenden kurz zusammengefaBt:

ZUSAMMENFASSUNG DER RISIKOABSCHATZUNG DURCH DIE EPA

Gesundheitliche Weder der Ausgangsorganismus noch das eingefligte geneti-
Auswirkungen: sche Material stellen (im AusmaB der beantragten Versuche) ein
signifikantes Risiko fir die menschliche Gesundheit dar. Dieses

Risiko wird durch die genetische Verdnderung nicht erhdht.

Umwelteffekte: Fur Versuche im kleinen Mafistab kann angenommen werden,
daB von den transgenen Organismen kein Umweltrisiko ausgeht
und sie sich dhnlich verhalten wie die Ausgangsorganismen.

Exponierung der SchutzmaBnahmen sind nicht nétig. Da aus friiheren Versuchen
Beschiftigten: bekanntist, daB die vertikale und horizontale Ausbreitung der Or-
ganismen vernachldssigbar ist, kann fir die beantragten Versu-

che auf diesbezlgliche UberwachungsmaBnahmen verzichtet

werden.

Uberlebensfihigkeit der Ein bestimmter Anteil der freigesetzten Mikroorganismen ist
freigesetzten Organismen: auch nach mehreren Jahren noch im Boden nachweisbar. Wer-
den Versuche im kleinen MaBstab durchgefihrt, kbnnen diese

Uberwacht werden. Somit ist der sichere Umgang mit den Orga-

nismen gewahrleistet. Faktoren, die die Organismen beeinfius-

sen, sind Temperatur, Feuchtigkeit, pH und die Anwesenheit an-

derer Mikroorganismen.
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~ Abschédtzung des Nutzens der Das Ziel des Experiments ist es, Daten tiber die verbesserte Fi-
Versuche: higkeit der Stickstoffixierung an Luzernen zu gewinnen. Zusétz-
- lich werden Daten Uber das Gkologische Verhalten der freige-
setzten Rhizobienstimme erhoben. Lassen sich derartige
Stamme erfolgreich entwickeln, wéren héhere Ernteertrige
beim Anbau von Luzernen zu erwarten.

2243 Die Behandlung des Beispiels in der Arbeitsgruppe

An der Sitzung nahmen teil:
Dr. P. Hirsch
Dr. H. Gaugitsch
Univ.—Prof. Dr. W. Lubitz
Dr. A. Palmetshofer
Dr. I. Sichrovsky
Dr. H. Torgersen
Dr. F. Turnowsky

Diskussion eines britischen Antrages auf Freisetzung transgener Rhizobien

Da es sich gezeigt hatte, daB ein Freisetzungsexperiment aus publizierten Daten alleine nicht
vollsténdig beurteilbarist, wurde Frau Dr. Penny Hirsch, Rothamsted Experimental Station, Har-
penden, Herts., England eingeladen, der Osterreichischen Arbeitsgruppe ihren Antrag auf Frei-
setzung transgener Rhizobien, die ein GUS-Markergen enthalten, an die zusténdige britische
Behdrde zu erldutern.

In GroBbritannien gab es bereits vor der Implementierung der EG—Richtlinie 90/220 Vorschriften
far Antrége auf Freisetzung von GVO und fiir die Risikoabschétzung (siehe Kapitel 4). Im Zuge
der Implementierung der EG—Richtlinie wurden diese Uberarbeitet und erlangten EG—Kompati-
bilit4t. Die Antragsunteriagen sehen nunmehr Informationen nach dem Anhang |l vor,im Gegen-
satz zu friher wird mehr Wert auf gesamtdkologische Fragestellungen gelegt, allerdings weni-
ger auf die jeweiligen spezifischen geographischen Gegebenheiten. In der Praxis erweist sich
jedoch nach Angaben von Dr. Hirsch der Unterschied als gering — der Umfang der anzugeben-
den Informationen und die Vorgangsweise der Risikoabschétzung sind demnach fast identisch
zu friiher. Im Verlauf des britischen Genehmigungsverfahrens fiihrt das begutachtende Komitee
(Advisory Committee on Release into the Environment, ACRE, ein Subkomitee des Advisory
Committee on Genetic Modification, ACGM), das die zustandigen Behérden (Department of En-
vironment und Health and Safety Executive) berét, die Risikoabschétzung durch und fordert den
Antragsteller auf, seinen Vorschlag persoénlich zu prasentieren, mogliche Unklarheiten zu besei-
tigen und Vorschlage fir Modifikationen zu diskutieren.

Die Vorgangsweise bei der Risikoabschétzung interpretiert die Informationen aus den Antrags-
unterlagen nach Anhang |l der EG—Richtlinie 90/220 und erschien der Arbeitsgruppe daher in-
teressant. Der Anhang Il wurde folglich bei der Besprechung des Beispiels nicht weiter verwen-
det, sondern man hielt sich an die britische Evaluation.

Im folgenden werden die freundlicherweise von der Autorin zur Verfligung gesteliten Unterlagen
kurz zusammengefaBt. Ohne Kenntnis der friiheren Versuche zur gleichen Thematik am selben
Ortistder Sachverhalt aber schwer nachvoliziehbar, da es sich um ein Folgeexperiment handelt,
das die vorhergehenden Experimente voraussetzt, daher zunéchst die Darstellung eines vor-
hergehenden Versuchs:
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Vorhergehender Versuch

Ausgangspunkt:

Rhizobien, denen durch Transposonaufnahme bestimmte Antibiotikaresistenzen vermittelt
wurden, solitenim Jahre 1987 freigesetzt werden, um Aussagen Uber die Hiufigkeit des "na-
tirlichen” Gentransters zu erhaiten. Aus Labordaten war bekannt, daB Gentransfer von Rhi-
zobien auf andere Bakterien nicht oder nur &uBerst selten zu erwarten ist. Obwohl keine im
eigentlichen Sinne gentechnisch veréinderten Organismen verwendet werden soliten,
meinte man, daB ein Zulassungsverfahren fiir die Freisetzung erforderlich sei und stellte ei-
nen Antrag an das damals zustdndige Advisory Committee on Genetic Manipulation
(ACGM).

Versuchsbeschreibung:

Der Versuch sah vor, Erbsen mit einem Stamm von Rhizobium leguminosarum zu beimpfen,
der die Fahigkeit zur aktiven Besiedelung von Leguminosen verloren und durch Einbau von
Tn5-Transposons Resistenzen gegen verschiedene Antibiotika erhalten hatte. Die Wurzel-
knélichen soliten auf antbiotikaresistente Stamme untersucht werden, um Aussagen tber
die Frequenz des Gentransfers zu erhalten. AuBerdem sollte die Uberlebensrate der freige-
setzten Rhizobien gemessen werden. Der Versuch war iiber drei Jahre geplant, im zweiten
Jahr war vorgesehen, auf der Versuchsfldche Pflanzen anzubauen, die nicht von Rhizobien
besiedelt werden kdnnen. Tn5 sollte vor allem wegen der breiten Wirtsspezifitit und des
leichten Nachweises verwendet werden.

Auflagen:

Das Komitee genehmigte den Versuch unter der Bedingung, mit einer geniigend hohen Zahl
von Bakterien (106 pro Pflanze) zu beimpfen; dazu verlangte es Informationen {iber die Aus-
wirkungen, die ein Gentransferim ungiinstigsten Fall haben kénnte ("worst case"—-Szenario).
Als bedenklich erschien dem Komitee, daB Antibiotikaresistenzen verbreitet werden kénn-
ten, vor allem auf Enterobakterien, allerdings werden die fiir den Versuch vorgesehenen An-
tibiotika kaum medizinisch verwendet. Tn5 gilt als gut bekannt, gesundheitiiche Auswirkun-
gen aufgrund des Transposons sind bislang nicht beobachtet worden.

Ergebnis:
Das erste Versuchsjahr ergab, daB die Rate des Gentransfers unter 10~4 lag. Uberraschend
war der Befund, daB die ausgebrachten Bakterien eine hohe Uberlebensrate hatten. Nach
zwei bis drei Jahren hatte sich die Zahl der nachweisbaren Organismen bei einem konstan-
ten Wert zwischen 102 und 10 pro Gramm Boden eingependelt.

Zusammenfassung des Antrages fir 1993 auf Freisetzung von
Rhizobium leguminosarum biovar. viciae mit einem GUS—-Markergen

Aufbauend auf diesen Versuch wurde im Jahre 1993 ein neuer Antrag auf Freisetzung gestelit,
diesmal fur einen tatséchlich gentechnisch verinderten Rhizobienstamm, dem das Markergen
GUS A eingefligt worden war. Dieser Antrag wurde zun#chst vom lokalen Sicherheitskomitee
nach den neuen britischen Richtlinien beurteilt (siehe Kapitel 4) und gebilligt. Zum Zeitpunkt der
Sitzung der Arbeitsgruppe wurde dieser Antrag bei der zustandigen britischen Behorde gerade
vorbereitend bearbeitet und dem ACGM vorgelegt. Dieser Versuchsvorschlag, den die Autorin
vor der Arbeitsgruppe vortrug, war Gegenstand der Diskussion.

Zusammenfassende Versuchsbeschreibung: ‘ :
Einem Rhizobienstamm (Vf 39), der keine Knélichen bilden kann, weil ihm das dafiir notwen
dige Plasmid pSym fehit, wurde gentechnisch das GUS-A—(Glukuronidase—)Gen stabil im
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Chromosom integriert (in Zusammenarbeit mit G. Piihler, Bielefeld). Dieses Gen erméglicht
den leichten Nachweis von Kolonien des Organismus, indem es die Fahigkeit verleiht, ein
bestimmtes Substrat so zu verarbeiten, daB ein Farbstoff abgespalten wird, der sichtbar ist
und fluoresziert. Die Rhizobien sollen auf der Fléche freigesetzt werden, die flir den vorigen
Versuch verwendet wurde und von der bekannt ist, daB sie 102 bis 10° knélichenbildende
Rhizobien mit den oben beschriebenen Resistenzen pro g Boden enthélt. Um die Haufigkeit
des Gentransfers von pSym von knélichenbildenden Rhizobien auf den freigesetzten
Stamm Vf 39 mit dem GUS—A-Gen zu untersuchen, werden Erbsenkeime mit diesem
beimpft und ausgesetzt. Wenn es zu einem Gentransfer kommt, der zur Knélichenbildung
fhrt, kénnen Kolonien von Rhizobien, bei denen Gentransfer stattgefunden hat, leicht durch
Blaufarbung oder Fluoreszenz der Knélichen erkannt werden. '

Absicht:

Aufschlisse tiber die Haufigkeit des Gentransfers in der Bodenmikrofiora.

Art des Organismus und des genetischen Matenials:

Rhizobium gehért zu den Gram—negativen Bakterien, Familie Rhizobiaceae. Die Art legumi-
nosarum biovar viciae kommt ubiquitdr im (nordeuropdischen) Boden vor. Charakteristisch
ist die Fahigkeit der Symbiose mit Leguminosen, also die Bildung von Wurzelknélichen und
die Fahigkeit zur Stickstofffixierung.

Eingefiigtes genetisches Material:

Das GUS—A—Gen codiert fiir Glukuronidase, stammt urspriinglich aus E.coli und wird schon
lange sicher verwendet. Bisher konnte keine schadigende Wirkung nachgewiesen werden.
Glukuronidase—Aktivitat wurde bisher nicht in Pflanzen oder Rhizobien gefunden, in Boden-
bakterien diirfte es in etwa drei Prozent der Isolate vorkommen. Es wird also keine neuartige
enzymatische Aktivitét in das Okosystem des Bodens eingefiihrt. Deshalb sind auch durch
Gentranferereignisse kaum signifikante Effekte zu erwarten. Die Integration des GUS-
A-Gens in das Chromosom scheint stabil zu sein. In Laborexperimenten liegt die Transfer-
rate (wenn ein konjugatives Plasmid vorhanden ist) bei 10~*bis 10~%. Unter Feldbedingun-
gen diirfte die Transferrate noch niedriger sein.

Dauerformen:

Rhizobien bilden keine Sporen, kénnen aber (wie fast alle Bodenmikroorganismen) Dauer-
formen ausbilden und so lange Zeit Giberlebensféhig bleiben.

Monitoring:

Das GUS-A-Gen erméglicht es, eine gréBere Zahi von Kndlichen auf Bakterien, die das
Gen aufgenommen haben, durch einfache Férbereaktion zu untersuchen. Durch Anpflan-
zen von Klee und Pferdebohnen (die nicht von Rhizobium leguminosarum besiedelt werden)
in den folgenden Jahren kann ein Transfer auf andere Rhizobienarten untersucht werden.

Uberleben und Entfernung:

Der Antragsteller solite folgende Punkte Giberprifen:

» Uberleben und Persistenz des neuen Organismus,

« Empfindlichkeit des Organismus auf Temperatur, Feuchtigkeit, Austrocknung, UV—Licht
und andere Skologische StreBbedingungen,

« Verinderungen des Organismus, die dessen Uberlebenstéhigkeit und die Fahigkeit zum
Gentransfer beeinflussen kénnten, ‘

« das Potential zum Gentransfer,

e Methoden zur Kontrolle oder zur Entfernung nicht erwlinschter Organismen oder von
Nukleins&uren aus der Umwelt,

« mégliche Effekte der genetischen Modifikation auf das "dkologische Verhalten” des Orga-
nismus in seinem nattrlichen Habitat.
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RISIKOBEURTEILUNG DURCH DAS ACGM - FRAGEN & KOMMENTARE
I. ART DES ORGANISMUS UND DES EINGEFUGTEN GENETISCHEN MATERIALS

FRAGE 1:

Wurde der Organismus bisher in die Umwelt freigesetzt und fiihrte dies zu unerwiinschten

Effekten oder gibt es Anhaltspunkte dafir? Zu beachten:

Art des Empfdngerorganismus, phdnotypische und taxonomische Beschreibung,

wissenschatftlicher Name, Wirtsbereich
— Art des Spenderorganismus
— Ursprung des Vektors und dessen Konstruktion

— Pathogenitét des Rezipienten fiir Mensch, Tier, Pflanze oder Mikroorganismus

— Uberlebenstihigkeit
— Fremde oder einheimische Spezies

Kommentare

Rh. leguminosarum wurde in den letzten 100 Jahren verbreitet
eingesetzt, ohne daB es zu unerwlinschten Effekten gekommen
wére. Der Stamm kommt in Nordeuropa vor. Es liegen keine
Griinde fiir die Befiirchtung vor, daB der Organismus (nativ oder
GUS—transgen) schédlich sein kdnnte. Vektorsequenzen kom-
men nicht vor, die Insertion kann nachgewiesen werden. Die
Gruppe, die den Stamm in Deutschland isolierte, hat groBe Er-
fahrung damit, es gibt keinen Grund anzunehmen, da8 sich die-
servonanderen Rh. leg.~Stdmmen im Verhalten unterscheidet.

FRAGE 2:

SchiuBfolgerungen

Es erscheint nachgewie-
sen, daB sowohl Rhizobien
als auch GUS sicher sind,
nichts deutet darauf hin,
daB unerwiinschte Neben-
effekte aus der Freisetzung
des transgenen Stammes
wahrscheinlich waren.

Gibt es Anhaltspunkte dafiir, daB der Orga'nismus seine Pathogenitit verdndern oder uner-

wiinschte Gkologische Effekte haben kénnte? Zu beachten:

— Die Prozedur des Einfiigens des Fremdgens und ph&notypische Verdnderung
— Art der verdnderten Nukleinsdure, genetische Marker fiir das Monitoring

—~ Herkunft der DNA

— Funktion, Ort und Héhe der Expression des neuen Genprodukts
— Sicherheit, daB keine unbekannte Sequenzen im Insert vorhanden sind

— @Genetische Stabilitit

- Stoffwechselwege und —produkte, die durch die Modifikation beeinfluBt werden
— Erwartete Effekte auf das Verhalten d. Organismus, auf Uberlebensformen, Zielbiota

Kommentare

Es gibt keinen Grund zur Annahme, daB die GUS—Aktivitit den
Wirtsbereich dndert oder den Stamm pathogen werden 148t. In
der Literatur der letzten Jahre wurde Uiber hohe GUS—Expres-
sion in transgenen Pflanzen und Rhizobien (und auch Nemato-
den) ohne schédliche Auswirkungen berichtet. GUS scheint die
symbiotischen Eigenschaften nicht zu beeinflussen. Der GUS—
transgene Stamm besitzt kein symbiotisches Plasmid und kann
keine Knélichen bilden wie normale Stamme. Aufnahme von
pSym von anderen Rhizobien kann diese Fahigkeit fir den na-
tirlichen Wirt wiederherstellen oder einen neuen Wirtsbereich
erschlieBen, dies ist aber vermutlich sehr selten. Auswirkungen

auf die Bodentkologie werden durch den GUS—produzieren- -

den Stamm nicht erwartet, weil bereits einige Prozent der Bo-
denbakterien (aber keine Rhizobien) GUS produzieren.

SchiuBfolgerungen

Es liegen keine Griinde fir
die Befurchtung vor, daB
der GUS—-Phénotyp den
Rhizobienstamm pathogen
werden 4Bt oder unan-
nehmbare Nebenwirkun-
gen haben wird.
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FRAGE 3:

Gibt es irgendwelche Bedenken aus Vorversuchen in Mikrokosmen, Gewdchshaus usw.?

Zu beachten:

— Verdnderung der Uberlebensfihigkeit und Wirtsspezifitét durch die genetische Modifi-

kation
— Aussagekraft friiherer experimenteller Ergebnisse
— Einschétzung des Risikos
— Vergleich der beobachteten mit den erwarteten Effekten

Kommentare

Der Stamm Vf 39 hat offensichtlich einen normalen symbioti-
schen Phanotyp mit GUS. Der Stamm ohne symbiotisches
Plasmid erhilt seine normale Aktivitdt durch Aufnahme von
pSym zuriick. Vor einer Freisetzung muB Gberprift werden, ob
der GUS~transgene Stamm ohne pSym sich auch symbiotisch
normal verhélt, wenn er wieder pSym aufgenommen hat.

SchiuBfolgerungen

Grinde zur Besorgnis
durch vorhergehende La-
bor- und Glashausexperi-
mente wurden nicht erho-
ben. Bevor der Versuch be-
ginnt, missen die Struktur
und die symbiotischen Ei-
genschaften des fir die
Freisetzung vorgesehenen
Stammes nachgepriift wer-
den.

Il. FREISETZUNG UND MONITORING

FRAGE 4:

Gibt der Versuchsplan fir die Freisetzung AnlaB zu Besorgnis?
Zu beachten:

— Ont, GréBe, Art des Versuchsgeldndes, Sicherheitsbeurteilung

~ Néhe zu anderen Biota
Zielbkosystem

~ " Vorbereitung, Transport, AusmaB, Haufigkeit und Dauer der Experimente

{

Sicherheitsvorkehrungen

Kommentare

Hochsicherheitseinrichtungen sind am Freisetzungsort nicht
angebracht. Einige Meter kultivierten Ackers sollten als Barriere
innerhalb des eingeziunten Bereiches vorgesehen werden.
Das Experiment wére undurchflihrbar, wenn hohe Contain-
ment—-MaBnahmen notwendig wéren. VorsichtsmaBnahmen
gegen die Verbreitung von Organismen oder kontaminierten
Bodens auBerhalb des Freisetzungsgeldndes sind vorzusehen.
Ein Desinfektions—FuBbad am Ausgang des Gelandes gibt zu-

satzliche Sicherheit. Das Geldnde um das Freisetzungsbeet '

und der Acker sollten auf Ausbreitung des Organismus unter-
sucht werden.

SchiuBfoigerungen

Der Versuchsplan sieht
ausreichende Sicherheits-
mafBnahmen vor.
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FRAGE 5:

Gibt es neben dem erwiinschten Effekt die Mdglichkeit eines unerwiinschten schédlichen

Nebeneffekts? Zu beachten: )
— Vorhergesagte und beobachtete Effekte auf Okosysteme

Kommentare SchiuBfolgerungen

Das Experiment ist so angelegt, daB untersucht werden soll, Es gibt keinen "erwiinsch-
was geschieht, es soll kein Effekt auf die Bodendkologie hervor-  ten” Effekt, daher erscheint
gerufen werden. die Frage irrelevant.

FRAGE 6:
Wie groB ist die Wahrscheinlichkeit fiir den Gentransfer auf Nichtzielorganismen und welche

Konsequenzen kénnten damit verbunden sein? Zu beachten:
— Transferpotential

— EinfluB der Modifikation auf die Wahrscheinlichkeit des Gentransfers

Kommentare

Das Transferpotential ist wegen der stabilen chromosomalen
Integration gering. Das Experiment ist so angelegt, daB Trans-
fer auf den und nicht vom Organismus untersucht werden soll,
daher ist das Konstrukt so stabil wie méglich. Der Nachweis von
GUS-Transfer auf Nicht—Rhizobien ist wegen des Hintergrunds
an GUS—produzierenden Bodenbakterien schwierig, die Wahr-
scheinlichkeit sehr gering. Transfer auf andere Rhizobien kann
durch Untersuchung der Knélichen nachgewiesen werden, alle
GUS—enthaltenden Knélichen sind zu testen, um die Identitat
festzustellen. Es gibt natirlich vorkommende GUS—produzie-
rende Bakterien im Boden, daher werden keine schédlichen Ef-
fekte des Transfers von GUS-A auf andere Bakterien erwartet.

FRAGE 7:

Sind die Vorschidge zur Uberwachung ausreichend?
Zu beachten:

SchiuBfolgerungen

Die Wahrscheinlichkeit ei-
nes Gentransfers vom frei-
gesetzten Stamm ist sehr
gering, es werden keine
schédlichen Folgen erwar-
tet.

~ Methoden zur Kontro‘lle und Eliminierung des Organismus nach der Freisetzung

— Méglichkeiten und Pléne fir das Monitoring
— Methodologie und Nachweisgrenzen

Kommentare

Wenn notwendig, kénnen bis zu 10.000 Knélichen auf GUS—
produzierende Rhizobien untersucht werden, aber damit wer-
den nur diejenigen nachgewiesen, die pSym von anderen Rhi-
zobien erhalten haben, vermutlich eine kileine Minderheit der
Gesamtpopulation. Organismen, die im Boden (iberleben, kdn-
nen durch Ausplattieren von Bodenproben auf selektiven Me-
dien und X—glu (Substrat fir GUS) Gberwacht werden. Ein ho-
her Hintergrund von anderen resistenten Bakterien ist zu erwar-
ten, einige davon mit GUS. Die Detektionsgrenze ist mit ca.
100-1000 GUS—Rhizobien pro g Boden anzunehmen, darunter
ist der Hintergrund zu hoch. Vorherige Versuche mit R. legumin.
auf dem Versuchsfeld haben gezeigt, daB die Zahl der Organis-
men nicht durch Nichtanbau der Wirtspflanzen vermindert wird.

SchluBfoigerungen

Obwohl die Untergrenze fiir
den Nachweis von GUS-
produzierenden Rhizobien
im Boden bei 100 iebensfa-
higen Zellen pro g Boden
liegt, ist dies ausreichend,
um eine Verminderung
oder signifikante Vermeh-
rung nach Freisetzen (mit
10° Organismen pro g Bo-
den) feststellen zu kénnen.
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Die Verwendung von GUS und Antibiotikamarkern zum Nach-
waeis ist nicht sehr sensitiv, kann aber Obergrenzen feststellen.
Chemische Bodensterilisation kann die Zahi der Bakterien um
einige GréBenordnungen vermindern, aber nicht alle eliminie-
ren. In situ—-Dampfbehandlung kénnte effektiver sein, als letzter
Ausweg bleibt das Abtragen des Bodens.

iil. UBERLEBEN UND ENTFERNUNG

FRAGE 8:

Ist die Uberlebensfihigkeit des Organismus begrenzt (Selbstzerstbrung, UV-Sensitivitét) ?
Zu beachten:

— Art der Begrenzungen

— Mdglichkeit der Reversion durch Selektion oder Rekombination

— Konsequenzen aus dem méglichen Versagen solcher Systeme

Kommentare SchiuBfolgerungen

Rhizobien sind an den Boden angepaBt und kénnen Trocken- Der Stamm Uberlebt wahr-
heit tberstehen, obwohl keine Sporen gebildet werden. Durch scheinlich gut im Boden,
die UV-Empfindiichkeit ist es unwahrscheinlich, daB sie lange dies ist aber kein Grund, die
an der Oberfidche Uberleben, sie sind im Boden aber meist gut Freisetzung abzulehnen.
geschiitzt. R. legumin. stirbt bei 37 Grad C, daher st ein Uberle-

ben im menschlichen Darm unwahrscheinlich.

FRAGE 9:

Ist die Ausbreitung des Organismus Uber das Versuchsgeldnde hinaus wahrscheinlich?
Zu beachten:
~ Uberlebensformen
—~ Bestdubungscharakteristik
~ Ant des Versuchsgeldndes, BegrenzungsmaBnahmen fiir den Versuch, Ndhe zu Was-
serldufen und anderen wichtigen Biotopen
.- Erwartete Effekte der genetischen Verdnderung auf die Uberlebensformen
— MaBnahmen zur Beendigung des Experiments

Kommentare SchluBfolgerungen

Der wahrscheinlichste Vetbreltungsweg ist ber die Bewegung Der Organismus verbreitet
des Bodens durch Kultivierung, die im Versuchsbeet vermieden sich wahrscheinlich nur
werden kann. Die Reinigung der Werkzeuge vor Verlassendes durch gréBere Bodenbewe-
Feldes vermindert die unbeabsichtigte Ubertragung auf be- gungen, einfache MaBnah-
nachbarte Fladchen. Dichte, dauerhafte Grasfldchen sind eine men minimieren ein Vertra-
Barriere gegen die Verbreitung von Rhizobien Gber den Boden. gen vom Versuchsfeld.
Ohne Bodenbearbeitung bewegen sich die Bakterien nach-

weislich weniger als 0,5 m vom Auftragsort fort, wahrscheinlich

durch Transport im Oberfldchenwasser und in durch Wurzein

gebildeten Kandlen. Kultivierung verbreitet den Organismus

Uiber das geamte Feld. Eine Méglichkeit fiir die Beendigung des

Experiments wére, die Kultivierung einzustellen und eine Gras-

narbe wachsen zu lassen, um die Verbreitung zu minimieren.
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FRAGE 10:

Kann man annehmen, daB der Organismus oder die DNA sich in der Umgebung vermehrt,

in die er sich ausbreitet?
Zu beachten:

—  Wachstums—, Uberlebens— und Verbreitungscharakteristik
— Empfindlichkeit gegen Temperaturschwankungen, UV, Trockenheit

— Erwartete Effekte von Uberlebensformen
— Méglichkeiten des DNA—Transfers

— Konsequenzen, die sich aus dem Verbleiben von Organish':en in der Umwaelt ergeben

Kommentare

Der Organismus kdnnte sich vermehren, nach vorhergehenden
Versuchen ist eine starke Abnahme der Zahl und Stabilisierun
auf niedrigerem Niveau wahrscheinlicher (Abnahme von 10
auf 102 in 6 Monaten, dann stabil).

SchiuBfolgerungen

Der Stamm wird sich wahr-
scheinlich im Boden nicht
vermehren, sondem die
Zahl wird eher abnehmen.
Eine maBige Zunahme
Uber die freigesetzte An-
zahl hinaus wird vermutlich
keine Probleme hervorru-
fen. Eine massive und un-
vorhergesehene  Steige-
rung der Zahl kénnte zu ei-
nem vorzeitigen Abbruch
des Experiments fiihren.

IV. SICHERHEITSVORKEHRUNGEN

FRAGE 11:

Sind die NotfallmaBnahmen ausreichend, wenn Probleme auftreten?

Zu beachten:
— Notfalipldne

— Methoden fiir den Notfall oder die Beseitigung der Organismen
— Kriterien fir eine rasche Reaktion beim Eintreten von Notféllen
— Mégliche Schidden durch den GVO, die aber unwahrscheinlich sind

Kommentare

Ein "Notfall” ist hier schwer zu definieren. Eine massive Vermeh-
rung des Stammes von mehreren GréBenordnungen Gber die
Zahl der freigesetzten Organismen verlangt die Bodensterilisa-
tion in situ oder das Abtragen und Verbrennen. Unerwartetes
Eingehen oder Erkranken von Pflanzen ohne lokale Epidemie
wire die ernsteste und unmittelbarste Bedrohung und wiirde
sofortige Reaktion verlangen. Je nach Schérfe des Problems
wire die Sterilisierung mit Chemikalien oder Dampf in situ oder
das Abtragen und Verbrennen des Bodens méglich. Das Feld
wlrde mit Gras bepflanzt und der Zugang beschrankt.

SchiuBfolgerungen

Obwohl schadliche Auswir-
kungen, die eine Beendi-
gung des Experiments er-
forderten, sehr unwabhr-
scheinlich sind, béte ein
derartiger seltener und un-
vorhergesehener Fall eine
einzigartige = Mébglichkeit,
verschiedene Bodensterili-
sierungsverfahren zu ver-
gleichen. Abtragen und
Verbrennen des Bodens
wéren der letzte Ausweg.
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2244 Resiimee

Die Arbeitsgruppe hatte bei der Prasentation der geplanten Freisetzung keine nennnenswerten
Vorbehalte gegen den Antrag einzubringen. Etwaige Bedenken, daB Antibiotikaresistenzen im
Boden weiterverbreitet werden kdnnten, wurden dadurch abgeschwéicht, daB die betroffenen
Antibiotika kaum in Therapien eingesetzt werden (vergleiche hierzu auch UMWELTBUNDESAMT,
1992). AuBerdem wurden die Resistenzen bereits im Zuge der ersten Freisetzung (nicht gen-
technisch veranderter Rhizobien) in den Boden eingebracht. Als bedenkenswert wurde von der
Antragstellerin selbst angefliihrt, daB Markergene nicht unbeschréinkt flir Bodenorganismen ver-
wendet werden diirfen, da sonst der "natiirliche” Hintergrund an solchen Genen den spezifi-
schen Nachweis beeintrachtigen kénnte.

Es wurde diskutiert, ob durch die Einflihrung einer nichtcodierenden Markersequenz die Mikro-
organismen besser identifizierbar wirden. Allerdings ist die hierfir notwendige PCR—Methode
an Isolaten aus dem Erdboden nicht genligend empfindlich und reproduzierbar. Die Méglichkei-
ten zur ldentifizierung scheinen im vorliegenden Fall auBerdem ausreichend. Das Einfligen ei-
ner zusatzlichen Markersequenz brachte also keinen Informations— oder Sicherheitsgewinn.

Der Antrag wére von der Arbeitsgruppe mehrheitlich, aber nicht einstimmig akzeptiert
worden.

Wie sich spéter zeigte, erhob das zusténdige britische Komitee bei der Verhandlung keine wei-
teren Einwénde gegen den Versuch, der genehmigt wurde.

225 Ergebnisse der Arbeitsgruppe Mikroorganismen

Dem Rhizobium—Versuch wére mehrhaeitlich zugestimmt worden, (iber den Clavibacter—Ver-
such war die Meinung geteilt (hauptséchlich wegen des Informationsdefizites), so gut wie einhel-
lig abgelehnt wurde der Vaccinia—Versuch, allerdings aus Griinden, die auch in den Kriterien fiir
die Zulassung von Impfstoffen zu suchen sind und weniger auf die Tatsache der gentechnischen
Verénderung zuriickgefuhrt werden kénnen.

Geteilte Meinungen:

Inder Arbeitsgruppe gab es zwei grundsétzlich verschiedene Auffassungen tiber die Freiset-
zung gentechnisch veranderter Mikroorganismen. Einige Teilnehmer meinten, daB Freiset-
zungen zum gegenwadrtigen Zeitpunkt insbesondere hinsichtlich ihrer langfristigen Auswir-
kungen nicht ausreichend genau beurteilt werden kdnnten. Die Tatsache, daB Gentransfer
ein fast ubiquitdrer Vorgang sei und die geringe Kenntnis der Vorgdnge im Boden verlangten
gréBte Vorsicht. Andere Teilnehmer sahen bestimmte Sachverhalte zumindest als so gesi-
chert an, daB in manchen Fallen eine Freisetzung (unter naher zu bestimmenden MaBnah-
men) grundsétzlich vertretbar sei.

Héhere Anforderungen an die Charakterisierung:

Die Diskussion Uber das Beispiel Clavibacter zeigte, daB die Beurteilung in den USA oder
in anderen Landern durchaus zu anderen Ergebnissen kommen kann als in Osterreich. Ge-
nerell wurde eingewendet, daB Clavibacter nach derzeitigem Wissensstand zu schlecht cha-
rakterisiert sei, um eine Freisetzung zu beflirworten. Die Tatsache, daB keine Plasmid— oder
Phagensysteme bekannt seien, lasse auf zu wenig genaue Untersuchungen schlieBen.
Diese Einschitzung wére auch nicht anders gewesen, wenn der Arbeitsgruppe alle verfiig-
baren Informationen vorgelegen hétten. Offensichtlich sind die Anforderungen an die Ge-
nauigkeit der Charakterisierung in Osterreich héher.
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Zweck des Einzelexperiments priifen:
Die Beurteilung muB den Zweck der Freisetzung mit in die Betrachtungen aufnehmen; dies
gehtaus dem Text der EG—Richtlinie 90/220 hervor. Ein Abwégen von Sicherheitsiiberlegun-
gen gegen den Zweck der Freisetzung wurde in diesem Zusammenhang jedoch abgelehnt,
es solite demnach lediglich untersucht werden, ob die dem Experiment zugrundeliegende
Hypothese mit der vorgeschlagenen experimentellen Strategie ausreichend beantwortet
werden kann, und nicht, ob das Ziel (z. B. ein Insektizid zu entwickeln) sinnvoll ist.

Alternativen nach den gleichen Kriterien beurteilen:

Das Vaccinia—Beispiel zeigte, daB ein Organismus in manchen Fallen nicht losgeldst von
seinem Verwendungszweck beurteilt werden kann. In soichen Fllen ist es fiir die Risikoab-
schétzung ginstig, mdgliche vorhandene Alternativen nach den gleichen Kriterien zu beur-
teilen wie den transgenen Organismus, um sich tiber bisher akzeptierte Risken ein Bild zu
machen. Fir die Einschétzung einer Freisetzung kann es also durchaus wichtig sein, ob sol-
che Alternativen existieren oder nicht. Damit darf aber keine "Grauzone” zwischen naturwis-
senschattlicher Risikoabschitzung und anderen Beurteilungskriterien geschaffen werden,
was in der Praxis einige Schwierigkeiten bereiten diirfte.

Vergleich mit Nicht—GVO:

Aus dem Rhizobium—Beispiel geht hervor, daB wesentliche Bedenken gegen Experimente
mit gentechnisch verdnderten Mikroorganismen, soweit sie z. B. Antibiotikaresistenzen zum
Inhalt haben, durchaus auch auf Versuche mit nicht gentechnisch verénderten Organismen
zutreffen und daher die Unterscheidung zwischen GVO und Nicht—-GVO nach Meinung eini-
ger Teilnehmer in manchen Fallen fragwiirdig ist. Rhizobium sp. gehért zu den am besten
untersuchten Mikroorganismen und ist daher leichter einzuschétzen als etwa Clavibacter.
Diese Kenntnisse im Umgang mit dem Organismus sind der Kern des Arguments vom "lan-
gen sicheren Umgang”, das in den amerikanischen Richtlinien zum Tragen kommt (siehe die
Diskussion der US—Richtlinien in Kapitel 4).

Keine Kategorisierung:
Eine Fall-zu—Fall-Beurteilung ist bei Mikroorganismen unbedingt einzuhalten, generelie
Kategorisierungen hétte die Arbeitsgruppe abgelehnt. Desgleichen wurde die Notwendig-
keit fr die Einhaltung des Stufenprinzips betont, das auch in den amerikanischen Unteria-
gen sowohl Uber Clavibacter als auch Uber Rhizobium verteidigt wird und dort die Grundlage
fir die Versuchsgenehmigung bildete.

Sinnvolle britische Vorgangsweise:
Die Prasentation des Rhizobien—Beispiels zeigte, daB die Vorgangsweise bei der Risikoab-
schatzung, die derzeit in GroBbritannien Ublich ist, Zustimmung findet. Es ist also méglich,
Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 inhaltlich zu erfiillen, ohne am Text des darin enthaltenen
Kriterienkataloges zu "kleben”.

Eignung des Anhangs Ii: ,
Der Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 ist ein brauchbarer Katalog zur Datenerhebung fiir
die Beurteilung der Freisetzung eines gentechnisch verénderten Mikroorganismus, wenn
die Konstruktion zusammenhéngend dargestellt werden kann und einige Fragen von Fall zu
Fall interpretiert werden kénnen.

Persdnliche Anhérung des Antragstellers:
Das”Abhaken” der Informationserfordernisse strikt nach dem Katalog scheint aber zu wenig, -
um zu einer richtigen Einschéatzung kommen zu kénnen. Daher ist es unabdingbar, den An-
tragsteller personlich zu héren und sein Experiment verteidigen zu lassen.
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2.2.5.1 Anforderungen an die Beurteilungskriterien

Trotz der anfangs erwéhnten unterschiedlichen grundsétzlichen Haltungen einzelner Teilneh-
mer lassen sich die Ergebnisse der Arbeitsgruppe dahingehend interpretieren, daB der Anhang
Il der EG—Richtlinie 90/220 fiir die Beurteilung von Freisetzungen gentechnisch verénderter Mi-
kroorganismen brauchbar ist, daB es aber einen gewissen Bedarf nach Erganzungen oder Pra-
zisierungen gibt, die nicht unmittelbar aus dem Anhang li hervorgehen. Dies fiihrt zu folgenden
Anforderungen an die Beurteilungskriterien:

1. Genaue Charakterisierung des Ausgangsorganismus einschlieBlich der Plasmid—und
Phagensysteme.

2. Genaue Darstellung der bisherigen Verwendung und der Erfahrungen mit dem Aus-
gangsorganismus. '

3. Zusammenhéngende Darstellung der genetischen Konstruktion einschlieBlich mégli-
cher sicherheitsrelevanter Details.

4. Beurteilung des vorgeschlagenen Experiments daraufhin, ob es geeignet ist, die ge-
stellte Frage zu beantworten.

5. Méglichkeiten fiir die Beurteilung von Nicht—GVOs oder von alternativen Wegen zur
Beantwortung der gestellten Frage nach den gleichen Kriterien.

6. Beziehung zu anderen Vorschriften und Beurteilungskriterien, denen der Organismus
in der Folge voraussichtlich unterworfen werden wird.

23 ARBEITSGRUPPE "PFLANZEN”
2.3.1 Teilnehmer und Arbeitsweise

Vorsitzender:
Univ.—Prof. Dr. Erwin Heberle—Bors (Institut . Mikrobiologie u. Genetik der Universitét Wien)

Weitere Teilnehmer:
Dr. C. Burg (Abteilung Biowissenschaften, Forschungszentrum Seibersdorf)
Univ.—Prof. Dr. M. Fischer (Botanisches Institut, Universitat Wien)
Dr. H. Gaugitsch (Umweltbundesamt Wien)
Univ.—Doz. HR Dr. Hron (Bundesanstalt fiir Pflanzenbau, Wien)
Dr. Keck (Bundesanstalt fir Pflanzenschutz, Wien)

Univ.—Doz. Dr. M. Laimer da Camara Machado (Institut fir angewandte Mikrobiologie
Universitét fir Bodenkultur, Wien)

DI. J. Schmidt (Abteilung Biowissenschaften, Forschungszentrum Seibersdorf)

Dr. 1. Sichrovsky (Bundesministerium fir Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz
nahm an einigen Sitzungen beobachtend teil) .

Dr. H. Torgersen (Forschungsstelle fir Technikbewertung der Osterreichischen Akademie
der Wissenschatften, Wien).

Zwischen Mai 1992 und Februar 1993 fanden insgesamt neun Sifzungen statt. Die Zusammen-
setzung der Arbeitsgruppe blieb meist ziemlich gleich.
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Prof. Heberle—Bors, DI. Schmidt und Doz. Laimer da Camara Machado steliten jeweils eine von
ihnen hergestelite transgene Pflanze vor. Nach den Kriterien des Anhangs 1l der EG—Richtlinie
90/220 wurde ein "fiktiver” Antrag auf Freisetzung der jeweiligen Pflanze untersucht. Prof. Fi-
scher vertrat als systematischer Botaniker die "klassische” Biologie und ging daher von einem
nicht—-molekulargenetischen Standpunkt aus. Die Mitarbeit von Univ.—Doz. HR Dr. Hron und
Frau Dr. Keck erméglichte es, die praktischen Aspekte der Sortenzucht und des Pflanzenschut-
zes und den Vergleich mit nicht transgenen Sorten in die Beurteilung einzubeziehen.

Folgende Beispiele wurden besprochen:

1. Nicotinia tabacum (Tabakpflanze) mit einem GUS—- und NPTIlI-Markergen, das Resistenz
gegeniiber dem Antibiotikum Kanamycin verleiht. Diese Gene dienen ausschlieBlich der
Identifikation, Ziel des Freisetzungsexperimentes wére es, die Stabilitdt sowie Faktoren, die
die Expression dieser eingesetzten Gene beeinflussen, im Freiland zu untersuchen. Ein be-
stimmter voraussehbarer Effekt, der auch flir kommerzielle Zwecke interessant wére, kann
durch diese Gene aber nicht vermittelt werden (Beitrag von E. Heberle—Bors).

2. Solanum tuberosum (Kartoffel) mit einem Gen fiir Cecropin, einem antibakteriellen Protein,
und NPTIIfir die Kanamycin—Resistenz als Markierung. Das Gen fiir Cecropin, ein Protein—
Antibiotikum aus dem Seidenspinner Hyalophora cecropia, verleiht Resistenz gegen den
Befall der Knollen mit dem Bakterium Erwinia wahrend der Lagerung (Beitrag von J.
Schmidt).

3. Prunus armeniaca (Marillenbaum) mit einem Gen fiir NPT/ als Marker und fur das HUllpro-
teingen des Plum Pox~Virus. Dieses Virus ruft die sogenannte Sharka—Krankheit bei Maril-
lenb&umen hervor. Durch die Produktion und die Anwesenheit des Hullproteins in geringer

~ Konzentration in der Pflanzenzelle entsteht eine Resistenz gegen den Befall durch das Virus,
ohne daB die Pflanze geschadigt wird (Beitrag von M. Laimer da Camara Machado).

Anhand des Kataloges im Anhang Il der EG-Richtlinie 90/220 wurden diese Beispiele durchge-
arbeitet. Das Ergebnis dieser Uberlegungen sind Aussagen Uiber die nach Meinung der Arbeits-
gruppe fir eine Risikoabschétzung erforderlichen Informationen bzw. die Art und Weise, wie
diese Informationen beschafft und dargestelit werden soliten. Dabei wurde festgestellt, daB ei-
nige Punkte des Anhangs Il nur fir die Beurteilung von Mikroorganismen Sinn ergeben. Wo es
mdglich ist, soll auBerdem auf publizierte Daten zuriickgegriffen werden. Dabei sind diejenigen
Publikationen, von denen anzunehmen ist, daB sie schwer zugénglich sind (extrem speziali-
sierte Fachblatter, nicht in Osterreich verfiigbare Zeitschriften, Ausziige aus seltenen Monogra-
phien etc.), als Kopien dem Antrag beizulegen, auf leicht einzusehende Literatur soll nur verwie-
sen werden. Dies gilt insbesondere fir aligemeine Werke iber Botanik, Ackerbau, Obstzucht
etc. oder Sortenbeschreibungen. Wenn fiir eine erschépfende Antwort méglicherweise zu wenig
bekannt ist, also insbesondere bei 6kologischen Fragen, ist auf den derzeitigen Stand des Wis-
sens Bezug zu nehmen.

2.3.2 Freisetzung von Tabakpflanzen (Nicotinia tabacum)
mit Markergenen (GUS— und NPTII)

23.2.1  Ausgangspunkt

Bakterielle Gene, die Resistenzen gegen verschiedene Antibiotika verieihen (wie NPTII, das
eine Kanamycin/Neomycin—Resistenz bewirkt) oder die F&higkeit vermitteln, bestimmte Sub-
strate zu verwenden (wie GUS, das die Fahigkeit verleiht, vom speziellen Substrat "X—gal” einen
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Farbstoff abzuspalten), werden als Marker verwendet, um die Technik der Genlibertragung bei
einer Pflanzenart zu erproben und deren Erfolg zu {iberwachen. Diese Gene sind meist gut cha-
rakterisiert; individuen kdnnen erkannt werden, die das Gen enthalten und funktionell exprimie-
ren. Der Tabak ist eine in der Grundiagenforschung haufig verwendete einjéhrige Pflanze, deren
Fortpflanzung gut verstanden ist. Empfangerorganismus ist im diskutierten Fall eine Tabak-
pflanze, die bereits eine Antibiotikaresistenz trégt (Streptomycin), der Spenderorganismus das
Bakterium Escherichia coli. Die in der Folge behandelte Pflanze ist eine Konstruktion fir die
Grundlagenforschung ohne jede kommerzielle Anwendbarkeit. Sie wurde gewéhit, uman einem
einfachen Beispiel einige Probleme der Beurteilung anhand des Anhangs Hl der EG—Richtlinie
90/220 durchzuspielen. Eine tatséchliche Freisetzung kdnnte durchgefihrt werden, um gewisse
Aspekte der Genstabilitit und des Pollenfiuges zu untersuchen.

2.3.2.2 Die Behandlung des Beispiels in der Arbeitsgruppe
nach Anhang Il der EG-Richtlinie 90/220

Im folgenden wird die Risikoabschétzung durch die Arbeitsgruppe nach den einzelnen Punkten
im Anhang !l der EG—Richtlinie zusammengestelit. Die Zahlen beziehen sich auf die dortige Nu-
merierung. Einige Punkte wurden zusammengefaBt, weil sie nach Meinung der Teilnehmern zu-
sammengehdren, andere fir Pflanzen nicht relevante Fragen wurden nicht behandelt, ebenso
Abschnitt | (Allgemeine Informationen).

i. INFORMATIONEN UBER DIE GVO

A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfénger— oder
c) (gegebenenfalls) Elternorgansimus(men):

EMPFANGERORGANISMUS

1. Wissenschaftliche Be-
zeichnung

2. Taxonomische Daten

3. Sonstige Namen (Trivial-
name, Stamm, Cultivar
usw.)

'4. phénotypische und Bei Pflanzen ist bei Bedarf die taxonomische Position inner-
genetische Marker halb der Gattung anzufiihren, auch eine genauere Bezeich-
nung zwischen Art und Gattung kann berechtigt sein, umdie
Verwandtschaftsverhiltnisse (Auskreuzungl) klarzustellen.
Die Punkte 1.—4. sind zusammenzufassen. Zur Definition
der Sorte ist das Zitat der wissenschaftlichen Beschreibung
oder der Zichterhinweis anfiihren. Hier: Nicotinia tabacum

var. Petit Havanna SRI.

5. Grad der Verwandtschaft Keiner.
zwischen Spender— und
Empfédngerorganismus
oder zwischen Elternor-
ganismen
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6. Beschreibung der Identi-
fizierungs— und Nachweis-
verfahren

7. Empfindlichkeit, Zuver-
lassigkeit (quantitative An-
gaben) und Spezifitdt der
Nachweis- und ldentifizie-
rungsverfahren

8. Beschreibung der geo-
graphischen Verbreitung
und des natirlichen Le-
bensraumes des Organis-
mus einschlieBlich Infor-
mationen (ber natirliche
Ré&uber, Beuten, Parasiten,
Konkurrenten, Symbionten
und Wirtschaftsorganismen

9. Méglichkeiten des Gen-
transfers und des Ge-
naustauschs mit anderen
Organismen

10. Prifung der geneti-
schen Stabilitédt der Orga-
nismen und Faktoren, die

diese beeinflussen

11. Pathologische, physio-
logische und 6kologische
Eigenschaften:

b. Generationsdauer in natar-
lichen Okosystemen, ge-
schlechtlicher und unge-

schlechtlicher Fortpflanzungs-

2zyklus

. C. Informationen liber das
Uberleben einschlieBlich der
jahreszeitlichen Aspekte und
Féhigkeit zur Bildung von
Uberlebensorganen, z. B. Bil-
dung von Samen, Sporen und
Sklerotien

d. Pathogenitat: Infektidsitét,
Toxigenitét, Virulenz, Allerge-
nitét, Trager (Vektor) von Pa-
thogenen, mégliche Vektoren,
Wirtsspektrum einschl. der
Nichtzielorganismen

Zur Identifikation dient das botanische und zichterische Zi-
tat, die Daten sind nach dem Stand des Wissens anzugeben,
Fragen 6 und 7 sind der methodische Teil von Frage 4.

Die Okologie der Pflanze kann hier nur kursorisch angege-
ben werden und ist genauer beim Abschnitt ber den GVO
zu beantworten. Tabak kommt in Osterreich nicht wild vor,
der Ursprung und das natirliche Vorkommen liegt in Std-
amerika; Tabak wird aber weltweit kultiviert. Es gibtin Oster-
reich keine wildwachsenden, kreuzbaren Arten, der Anbau
ist auf wenige Gebiete beschrénkt und eher selten.

Eine Prifung ist fir Nutzpflanzen nicht relevant, da diese
sich als genetisch stabil erwiesen haben (sonst waren sie
nicht als Nutzpflanze zugelassen).

Es handelt sich um eine einjahrige Pflanze mit generativer
Fortpflanzung.

Dieser Punkt ist zu erweitern: Der Ausbreitungsmechanis-
mus, die Lebensdauer, eventuelle Frostresistenz etc. des
Samens ist anzugeben, in Osterreich wurde eine natirliche
Fortpflanzung bei Tabak nicht beobachtet, der Samen ist
nicht winterhart.

Tabak enthalt natirlicherweise Nikotin in unterschiedlicher
Konzentration.
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Mégliche Aktivierung latenter
Viren (Proviren). F4higkeit zur
Kolonisierung sonstiger
Organismen

e. Antibiotikaresistenzen und
potentielle Nutzung dieser
Antibiotika an Menschen und
Haustieren zur Prophylaxe
und Therapie

12. Art der bereits natirlich
beherbergten Vektoren

13. Zusammenfassung der
fritheren genetischen
" Verdnderungen

SPENDERORGANISMUS

9. Méglichkeiten des Gen-
transfers und des Genaus-
tauschs mit anderen
Organismen

11. Pathologische, physio-
logische und ékologische
Eigenschatften:

11d. Pathogenitét

Streptomycin wird human— und veterindrmedizinisch als An-
tibiotikum genutzt.

Horizontaler Gentransfer durch Transposons ist bei Pflan-
zen nicht nachgewiesen, man kann davon ausgehen, daB
dies in der Regel nicht stattfindet. Die Priifung auf latente Vi-
ren erfolgt nach einer Liste, andere Anmeidungen von Frei-
setzungen transgener Pflanzen sind auf Prazedenzen hin
durchzuschauen, eventuelle Hinweise sind anzugeben.

Es wurde eine Selektion in Zellkultur auf Streptomycin—Resi-
stenz durchgefhrt.

Fir den Spender (E.coli) ist der Stamm anzugeben; das
NPT lI-Gen ist nur der kodierende Teil eines bakteriellen
Transposons; der 35S—-Promotor stammt aus dem Caulifio-
wer Mosaic Virus (CMV), einem Pflanzen—DNA-Virus.

Die genetische Konstruktion 4Bt sich leichter anhand der
Fragestellung angeben, wie sie unter B.6. im Formular fir die
Zusammenfassung der Antrdge zur Benachrichtigung zwi-
schen den kompetenten Behdrden der EG-L&nder auf-
scheint (RAT DER EG, 1991b). Einige wichtige Punkte sollen
herausgegriffen werden:

Genetischer Austausch von Pflanzen auf E.coli wurde bisher
nicht berichtet. Tabak ist kein Wirt fur CMV, daher ist zwi-
schen beiden kein Austausch zu erwarten.

Der verwendete E.coli-Stamm ist nicht pathogen. CMYV ist
pflanzenpathogen, dessen 35S—Promotor ist analog ande-
rer Antrége (in der Literatur bzw. in Datenbanken Uber Frei-
setzungsexperimente) einzustufen. Es ist dabei zu erkldren,
inwieweit der Promotor an der Pathogenitét beteiligt ist.

. Eigenschaften des Vektors

Auch hier erscheint eine Vorgangsweise besser, wie sie im
zitierten Formular (RAT DER EG, 1991b) fiir die Zusammen-
fassung der Antrége (Abschnitt B.) aufgefiihrt ist. Der Vektor
ist in diesem Fall das Ti—-Plasmid, das Ergebnis der geneti-
schen Veranderung ist die Kanamycin—Resistenz, der Vek-
tor kommt im GVO nicht vor.
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3. H4ufigkeit der Mobilisie-
rung des eingefihrten
Vektors und/oder die Féhig-
keit zum Gentransfer und
Methoden zu deren
Bestimmung

4. Informationen dariiber,
inwieweit der Vektor auf
die DNS beschrénkt ist, die
zur Erflllung der geplanten
Funktion erforderlich ist

Zum Wirtsbereich gehoren alle Agrobakterium—Arten. Die
Anwesenheit des TI-Plasmids ist schlieBlich das taxonomi-
sche Kriterium, ob es sich um ein Agrobakterium handelt
oder nicht.

Der Gentransfermechanismus fir das TI-Plasmid ist aus-
fiihrlicher darzustellen, z. B. anhand von Literaturzitaten.

Insbesondere ist das Plasmid in Einzelheiten zu beschrei-
ben, ebenso die verwendete Technik zum Einschleusen der
DNA. Diese Bestandteile und Methoden sind in der Literatur
beschrieben und kénnen dhnlich wie in einer wissenschattli-
chen Arbeit angegeben werden, wobei bei der ersten Antrag-
stellung eine detailiiertere versténdliche Darstellung zu lie-
fern ist, auf die sich Folgeantrage berufen kdnnen. Somit
kann sich der Antragsteller auf die wesentlichen Einzelheiten
konzentrieren, in denen sich die Experimente unterschei-
den.

C. Eigenschaften des veranderten Organismus

1. Informationen Uber die
genetische Verédnderung

2. Informationen (ber den
endgiiltigen GVO:

a. Beschreibung d. geneti-
schen Merkmale oder phédno-
typischen Eigenschaften und
insbesondere jeglicher neuen
Merkmale oder Eigenschaf-
ten, die exprimiert werden
kénnen oder nicht mehr expri-
miert werden kénnen

Der Konstruktionsweg sollte besser nach Abschnitt B des
Schemas flir die Mitteilung an die verantwortlichen Behor-
den der anderen EG~Mitgliedsstaaten beschrieben werden
(RAT DER EG, 1991b).

Eventuelle Teile der Konstruktion, deren Funktion nicht ge-
nau bekannt sind, sind méglichst genau anzugeben, es ist
davon auszugehen, daB die Frage dazu auffordemn soll, die
verwendete Konstruktion auf nicht genau definierte oder in
der Funktion unbekannte Sequenzen hin durchzusehen und
diese méglichst zu eliminieren.

Obwohl z. B. die franzdsischen Behdrden die Kenntnis des
genauen Insertionsortes fiir wichtig halten, bringt dies im vor-
liegenden Fall keine relevante information, daher ist nur an-
zugeben, ob_sich das neue Gen im chromosomalen, mito-
chondrialen oder plastididren Erbmaterial befindet.

Das Konstrukt und die in der Pflanze vorliegende DNA kén-
nen verschieden sein. Bei der Beschreibung des Phanotyps
sind die Kanamycin—Resistenz, das Auftreten neuer oder
das Eliminieren anderer Merkmale durch die transferierte
DNA und Hinweis auf pleiotrope Wirkungen anzugeben.
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b. Struktur und Menge jeder
Art von Vektor und/oder
einer Donor~Nukleins&ure,
die noch in der endgliltigen
Konstruktion des verdnderten
Organismus verblieben ist

c. Stabilitédt des Organismus
in bezug auf genetische
Merkmale

d. Anteil und Héhe der Ex-
pression des neuen geneti-
schen Materials, MeBverfah-
ren und deren Empfindlich-
keitsgrad

e. Aktivitdt der zur Expression
gebrachten Proteine

f. Beschreibung und Identifi-
zierungs— und Nachweisver-
fahren einschlieBlich der Ver-
fahren zur Identifizierung und
zum Nachweis der eingefihr-
ten Sequenz und des

Vektors

g. Empfindlichkeit, Zuverlés-
sigkeit (quantitative Angaben)
und Spezifitdt der Nachwels—
und Ildentifizierungsverfahren

h. Zusammenfassung der
friiheren Freisetzungen oder
Anwendungen des GVO

i. gesundheitliche
Erwdgungen

Die Erstellung der geforderten Daten bedeutet viel Arbeit,
und das Ergebnis ist nicht entsprechend sicherheitsrelevant
(verlaBliche Angaben zur Expression des Gens sind demge-
genuber wesentlich relevanter).

Anzugeben sind Ergebnisse von Southern—blots und Versu-
chen lber die Segregation in der Nachkommenschatt,
siehe f/g. ’

Hier sind Untersuchungen dber die Expression des neuen
genetischen Materials anzugeben, wobei darzulegen ist,
welche MeBverfahren verwendet werden; quantitative Anga-
ben Uber die Aktivitit des Produkts sind in diesem Zusam-
menhang sinnvoller als die bioBe Messung der Transkripti-
onsaktivitét.

Nachweisverfahren sind insbesondere dann genauer anzu-
geben und zu beschreiben, wenn es sich nicht um géngige
Standardmethoden handelt, bei letzteren geniigt der Hin-
weis auf relevante Literatur bzw. es wird vorausgesetzt, daB
Begriffe wie "Southern blot” verstandiich sind.

Dieser Punkt ist wichtig und daher in der Reihenfolge der Be-
handlung vorzuziehen; Die Geschichte des Organismus
sollte gleich zu Anfang des Antrages dargestellt werden.
Dariiber hinaus sollte auf vergleichbare Fille, in denen das
gleiche Gen oder die gleiche Art des Empféngerorganismus
verwendet wurde, Bezug genommen werden. Auch 6kologi-
sche Aspekte sind in Form einer Zusammenfassung der fiir
eine Freisetzung relevanten Information einzubeziehen.

Dieser Abschnitt ist vor allem fiir Mikroorganismen wichtig
und bezieht sich auf das Inverkehrbringen; da im vorliegen-
den Fall keine Produkte beurteilt werden, ist dieser Punkt ir-
relevant.

Die Pathogenitét ist nurin bezug auf neue Eigenschaften an-
zugeben oder wenn der Ausgangsorganismus bereits patho-
gen und die Pathogenitét im transgenen Organismus erhéht
ist.
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ll. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND DIE UMWELT,
IN_.DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A. Informationen Uber die Freisetzung:

1. Beschreibung der vorge-
schlagenen absichtlichen
Freisetzung einschlieBlich
der Zielsetzung(en) und der
geplanten Produkte

2. Voraussichtliche Zeit-
punkte der Freisetzung
und Zeitplan des Versuchs
einschlieBlich der Haufig-
keit und Dauer der
Freisetzungen

3. Vorbereitung des Geldn-
des vor der Freisetzung

4. GroBe des Geldndes

5. Fur die Freisetzung an-
gewandte Methode(n)

6. Menge des/der freizuset-
zenden GVO

9. Behandlung des Gelén-
des nach der Freisetzung

10. Fur die Beseitigung
oder Inaktivierung der GVO
am Ende des Versuches
vorgesehene Verfahren

11. Informationen und Er-
gebnisse friiherer Freiset-
zungen des/der GVO, und
zwar insbesondere Freiset-
zungen in unterschiedli-
chem MaBstab und in ver-
schiedenen Okosystemen

Das Ziel des vorliegenden Modellversuches wére es, die
Stabilitdt des GUS—Gens im Freiland festzustellen und die
Pollenflugweite zu untersuchen; es wére keine Produktion
von Tabak mit Hilfe der transgenen Pflanze geplant.

(Siehe Bemerkung zum "Zeitraum” im AnschluB an die vor-
liegende Risikobeurteilung nach Anhang Il.)

Beim Gelédnde handelt es sich um ein gepfiiigtes Feld, es
werden keine allgemeinen Vorschriften Gber die Umziunung
etc. vorgeschlagen, solche Vorschriften sollten stets vom
Gen und vom Organismus abhéngen. Hier wahrscheinlich:
Versuchsfeld innerhalb einer landwirtschatftlichen Versuchs-
anstalt mit entsprechender Infrastruktur.

50 Quadratmeter
Auspflanzung pikierter Jungpflanzen

100 Pflanzen

Unter Freisetzung wird der ganze Versuch verstanden, da-
nach wird das Feld umgepfllgt.

Kompostierung der abgeernteten Pflanzenreste, oder ab-
schidgeln und einackern.

Siehe Abschnitt II.C.2.h. (Eigenschaften des verinderten
Organismus), dieser Punkt sollte an den Anfang des Antra-
ges.

B. Informationen Gber die Umwelt
(sowohl am Ort der Freisetzung als auch in der weiteren Umgebung):

1. Geographische Lage des
Ortes der Freisetzung und
genaue Standortangabe
(Raster)

Feldnummer und Schlag nach Einlagezahl im Grundbuch
(Katastralgemeinqe) angeben.
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2. Physikalische oder bio-
logische Nédhe zu Men-
schen und zu sonstigen
wichtigen Lebewesen

4. Umfang der ortsansdssi-
gen Bevdlkerung

5. Wirtschaftliche Tatigkei-
ten der ortsanséssigen
Bevdlkerung

3. Né&he zu wichtigen Bioto-
pen oder geschitzten
Gebieten

6. Entfernung zu den
néchstgelegenen Gebieten,
die zum Zweck der Trink-
wassergewinnung und/oder
aus Umweligrdnden ge-
schitzt sind

7. Klimatische Merkmale
des Gebiets/der Gebiete,
die wahrscheinlich von der
Freisetzung betroffen
werden

8. Geographische, geologi-
sche und pedologische
Eigenschaften

9. Flora und Fauna ein-
schileBlich Nuizpflanzen,
Nutztiere und wandernde

Arten

10. Beschreibung der Zlel-
und Nichtziel-Okosysteme,
die wahrscheinlich von der
Freisetzung betroffen
werden

11. Vergleich zwischen dem
natlrlichen Lebensraum
des Empfédngerorganismus
und dem fir die Freiset-
zung vorgesehenen Gebiet

12. Bereits bekannte, im
Gebliet geplante Erschlie-
Bungen oder Geldndeum-

widmungen, die sich auf

den UmwelteinfluB der Freil-
setzung auswirken kénnten

Genaue Lagebeschreibung in bezug auf Siedlungsdichte,
Bewirtschaftung, Weideflachen etc., die Punkte 4. und 5.
sind einzubeziehen.

Im vorliegenden Fall knnen dazu keine Angaben gemacht
werden, weil keine Uberlegungen zum Ort einer Freisetzung
angestelit wurden.

Zusarhmenfassende Beschreibung der niachstgelegenen, in
irgend einer Weise geschiitzten Gebieten.

Diese Punkte gehdren zur geographischen Beschreibung
und sollten zusammen mit Punkt 1. behandelt werden.

Vorbehaltlich des genauen Ortes einer Freisetzung z. B. hier:
typisches Ackerbaugebiet mit charakteristischer Flora und
Fauna (wenn die Freisetzung z. B. im Marchfeld erfoigen
wiirde), eventuelle Angabe von Literatur, die dieses Okosy-
stem beschreibt.

Diese Punkte gehéren zur Frage nach der Ausbreitung
(IV. B. 7.) und soliten gemeinsam dargestelit werden.

Angaben hierzu gehéren zur Beschreibung der Geographie
in Punkt 111.B.1.
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IV. INFORMATIONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN DEM GVO

UND DER UMWELT

A. Eigenschaften, die das Uberleben, die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

1. Biologische Eigenschaf-
ten bezliglich des Uber-
lebens, der Vermehrung

und Verbreitung

2. Bekannte oder vorher-
sehbare Umweltbedingun-
gen, die das Uberileben, die
Vermehrung u. Verbreitung
beeinflussen kénnten
(Wind, Wasser, Boden,
Temperatur, pH usw.)

3. Empfindlichkeit gegen-
liber spezifischen Agenzien

Laut Literatur (Zitate angeben) wird die Uberlebensfahigkeit
der Pflanze durch eine eingefiihrte Kanamycin—Resistenz
nicht beeinfluBt. Da dies die einzige neue Eigenschaft ist,
wird angenommen, daB die Uberlebensfahigkeit sich nicht
vom Ausgangsorganismus unterscheidet.

Kanamycin—Resistenz

B. Wechselwirkungen mit der Umwelt:

1. Vermutlicher Lebens-
raum des GVO

2. Untersuchungen (iber
das Verhalten und die Ei-
genschaften des GVO und
seiner 6kologischen Aus-
wirkungen, die unter simu-
lierten natiirlichen Umwelt-
bedingungen wie in Mikro-
kosmen, Klimakammern
und Gewédchshédusern
durchgefihrt werden

3. Féahigkeit zu Gentransfer

Der Ausdruck "predicted” im englischen Text der EG—Richtli-
nie ist im Sinne von "vorgesehen” zu libersetzen, das heiBt,
Angaben sind nur dann zu machen, wenn Verdnderungen

.gegeniiber dem naturlichen Genotyp zu erwarten sind (z. B.

bei einer Trockenresistenz).

Im vorliegenden Fall ergeben sich keine Unterschiede zum
Ausgangsorganismus.

Ein Gentransfer ist auf potentielle Kreuzungspartner im Frei-
setzungsbereich méglich (siehe Il. A. 9.) und ist daher von
der Dauer und der Weite des Pollenfluges und der Art der Be-
staubung abhéngig. Daten dazu sind anzugeben, soweit be-
kannt, der Versuch sollte ja auch im Hinblick auf diesbez(igli-
che Erkenntnisse durchgefiihrt werden.

Die Mdglichkeiten fir einen horizontalen Gentransfer und
andere "unkonventionelle” Formen sind nach dem Stand des
Wissens zu beurteilen und derzeit nicht nachgewiesen (Zi-
tate hierfir sind anzugeben, sine aligemeine Diskussion der
Problematik aber hier fehl am Piatz).
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4. Wahrscheinlichkeit einer
Selektion nach der Freiset-
zung, die zur Ausprdgung
unerwarteter und/oder un-
erwlnschter Merkmale bei
dem verdnderten Organis-
mus fihrt

5. Zur Sicherung und Uber-
prafung der genetischen
Stabilitdt angewandte MaB-
nahmen, Beschreibung der
genetischen Merkmale, die
die Verbreitung geneti-
schen Materials verhiiten
oder auf ein Minimum be-
schrdnken kénnen.
Methoden zur Uberpriifung
der genetischen Stabllitét

6. Wege der biologischen
Verbreitung, bekannte oder
potentielle Arten der Wech-
selwirkungen mit dem Ver-
breitungsagens einschlieB-

lich der Einatmung, Ein-
nahme, Oberfldchenberiih-
rung, des Eingrabens in die
Haut usw.

7. Beschreibung von Oko-
systemen, in die der

GVO sich ausbreiten
kénnte

Die Kanamycin—Resistenz stelit kein Problem dar, weil kein
Selektionsvorteil besteht, die Mdglichkeit einer Selektion
muBte durch Punkt 1V.B.2. erst nachgewiesen werden.

Um die Verbreitung genetischen Materiales zu vermeiden,
bietet sich die Verwendung ménnlich steriler Pflanzen an. Da
es in Osterreich keine Kreuzungspartner gibt, besteht keine
Gefahr der Verbreitung.

Beispiele zu letzterem: wenn es Hinweise gibt, daB sich das
freigesetzte Material im Freiland vermehrt, sind zum Nach-
weis der transferierten DNA Tests auf DNA—-Ebene durchzu-
fahren.

Verbreitungsagens der Tabakpflanze sind Samen; sie ver-
mehrt sich durch Zoogenie.

Zum Problem der Verwilderung siehe I11.B.10., zum Auskreu-
zen 1V.B.3., aus diesen Angaben 148t sich herleiten, daB Un-
krauteigenschaften unwahrscheinlich sind.

C. Potentielle Auswirkungen auf die Umwelt:

1. Potential far eine ber-
mdéBige Populationszu-
. nahme in der Umwelt

2. Wettbewerbsvorteil des
GVO gegeniber den nicht-
verdnderten Empfadnger—
oder Elternorganismen

3. Identifizierung und Be-
schreibung der Ziel-
organismen

Eine solche miBte nach IV. B. 2. nachgewiesen worden sein
und solite auch dort abgehandelt werden.

(Die Punkte 2. bis 7. wéren z. B. dann relevant, wenn eine
Pflanze, die das Bacillus thuringiensis—Toxin bildet, zu be-
gutachten wére. Im vorliegenden Fall sind diese Punkte eher
irrelevant.)

Siehe IV.B.4., nach publizierten Experimenten ist kein Wett-
bewerbsvorteil anzunehmen.

Zielorganismen sind spezifisch nach Standort zu beantwor-
ten (z. B. fur Gene aus Bacillus thuringiensis oder Viren). Im
vorliegenden Fall ist kein Zielorganismus vorhanden, die fol-
genden Punkte 4.-9. sind daher nicht relevant und wurden
nur theoretisch besprochen.
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4. Voraussichtliche Mecha-
nismen und Folgen der
Wechselwirkungen zwi-

schen dem/den freigesetz-
ten GVO und den Zielorga-
nismen

5. Identifizierung und Be-
schreibung der Nichizielor-
ganismen, die unabsicht-
lich beeinflu3t werden
kénnten

6. Wahrscheinlichkeit von
Anderungen in den biolog.
Wechselwirkungen oder im
Bereich der Wirtsorganis-
men bei der Freisetzung

7. Bekannte oder vorher-
sehbare Wirkungen auf
Nichtzielorganismen In der
Umwelt, Wirkung auf die
Populationsniveaus der
Konkurrenten, Beuteorga-
nismen, Wirtsorganismen,
Symbioten, Rduber, Parasi-
ten und Pathogenen

8. Bekannte oder vorher-
sehbare Beteiligung an bio-
geochemischen Prozessen

In diesem Punkt sind Regelmechanismen und Reaktionen
zu beschreiben, hier irrelevant (z. B. fur Bacillus thuringien-
sis die Wirkungsweise des Toxins).

Nicht relevant. (Verwandte Zielorganismen waren z. B. bei
Bacillus thuringiensis andere Schmetterlinge.)

Nicht relevant.
(Fur Bacillus thuringiensis: Die mégliche Selektion resisten-
ter Insekten ist zu berticksichtigen.)

Nicht relevant.
(Wie 5., hier wird eine genauere Beschreibung gefordert, da-
her mit 5. zusammenlegen.)

Nicht relevant. (Dieser Punkt bezieht sich z.B. auf Erzlau-
gung durch Mikroorganismen o. &.)

Besonders an diesem Abschnitt Uber die Wechselwirkungen
mit der Umwelt zeigt es sich, daB der Antrag eher frei verfaBt
werden sollte, vorausgesetzt, daB tatséchlich alle relevanten
Fragen umfassend beantwortet werden.

V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE, ABFALLENTSORGUNG
' UND NOTEINSATZPLANE

A. Uberwachungsverfahren:

1. Methoden zum Aufspu-
ren des/der GVO und zur
Uberwachung ihrer
Wirkungen

2. Spezifitat (zur Identifizie-
rung des/der GVO und zu
ihrer Unterscheidung von

den Spender-, Empfinger-
oder (gegebenenfalls) El-
ternorganismen), Empfind-
lichkeit u. VeridBlichkeit der
Uberwachungsverfahren

Zum Problem der ldentifizierung siehe Abschnitt il. A., even-
tuell sind Markergene anzugeben, mégliche Wirkungen ge-
hen aus den Angaben zur Expression des Gens hervor.

Die Sicherheit der Uberwachungsverfahren ist hauptséch-
lich eine Frage der Spezifitat, darauf wurde bei der Beschrei-
bung des Ausgangsorganismus und des Gens bereits einge-
gangen.
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3. Verfahren zur Ermittlung
einer Ubertragung der (ber-
tragenen genetischen Ei-
genschaften auf andere
Organismen

4. Dauer und Hdaufigkeit der
Uberwachung

Bei Herbizidresistenz wéaren etwa Unkréuter daraufhin zu
untersuchen, ob sie dieselbe Herbizidresistenz aufweisen
wie die Versuchspflanze, das ha&ngt aber davon ab, ob es
Kreuzungspartner gibt; im vorliegenden Fall 148t sich dies
ausschlieBen.

Je nach Datenlage ist ein Uberwachungsplan.anzugeben,
hier lassen sich aufgrund des beschridnkten Umfanges je-
derzeit alle freigesetzten Pflanzen Giberwachen.

B. Uberwachung der Freisetzung:

1. Methoden und Verfahren
2ur Vermeidung und/oder
Minimierung der Verbrei-
tung des/der GVO auBer-
halb des Freisetzungsge-
ldndes oder des zugewiese-
nen Nutzungsgebietes

2. Methoden und Verfahren
Zum Schutz des Geldndes
vor dem Betreten durch
Unbefugte

3. Methoden und Verfahren
zum Schutz gegen das
Eindringen anderer Orga-
nismen in das Geldnde

1. Art der erzeugten
Abfallistoffe

2. Voraussichtliche
Abfalimenge

4. Beschreibung des ge-
planten Entsorgungsver-
fahrens

1. Methoden und Verfahren
zur Kontrolle der GVO fiir
den Fall einer unerwarteten
Ausbreitung

2. Methoden zur Dekonta-
minierung der betroffenen
Geldndeabschnitte, z. B.
Vernichtung des/der GVO

Hierher gehort die Verwendung ménnlich steriler Pflanzen
oder das Blitenabschneiden, im vorliegenden Falle sind
keine besonderen Methoden erforderlich, weil die Pflanze
nicht auskreuzbar ist.

Esist ein Zaun aufzustelien, eine Hinweistafel wére dann n6-
tig, wenn verdnderte Inhaltsstoffe eine Gefahr fir Menschen
darstellten. Diskutiert wurde, wie Vandalismus sich am be-
sten vermeiden lieBe, jedoch keine Einigkeit (ber die beste
Strategie erzielt (Hinweis auf Versuchsfeld mit transgenen
Pflanzen, Antder Zugangsbeschrénkung etc., eine "Festung”
wurde aber abgelehnt).

Ein engmaschiger Zaun gentigt.

C. Abfallentsorgung:

Pflanzenreste
100 Pflanzen ergeben ca. 20 kg Trockenabfall

Wie bereits ausgefiihrt, einackern

D. Noteinsatzplane:

Fir den Fall, daB Einzelpflanzen vertragen werden und eine
Vegetationsperiode (berleben: ausreiBen. Tabakpflanzen
lassen sich in der ndheren Umgebung des Freisetzungsor-
tes leicht erkennen.

Wenn léngere Zeit kein Frost eintritt, muB nochmals geak-
kert werden, die Anwendung eines Totalherbizids erscheint
nicht nétig.
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3. Methoden zur Beseiti- Dieser Punkt gilt fir Mikroorganismen.
gung oder Behandlung von
Pflanzen und Tieren, Béden
usw., die durch die Aus-
breitung oder danach dem
GVO ausgesetzi waren.

4. Methoden zur Abschir- Im Notfall die Anwendung eines Herbizids.
mung des durch die Aus-
breitung betroffenen
Gebiets

5. Pline zum Schutz der Soliten unerwartet derartige Auswirkungen erkennbar sein,
menschlichen Gesundheit ist der Versuch vorzeitig abzubrechen.
und der Umwelt im Falle
des Auftretens uner-
winschter Wirkungen

23.23 Resiimee

Im Falle des Tabaks ergeben sich also wenig Bedenken. Da es sich um eine sehr beschrénkte
Freisetzung zu wissenschaftlichen Zwecken, namlich alleine zur Feststellung der Expression
und Stabilit4t des eingebrachten Gens handelt, ist die Freisetzung in gréBerem Ausmas zu ei-
nem spéteren Zeitpunkt ausgeschlossen. Es handelt sich um eine krautige Pflanze, die sicher
einjahrig ist und deren Samen frostempfindlich sind, die in Osterreich nicht wild vorkommt, keine
Kreuzungspartner hat und so gut wie nicht angebaut wird. Eine Ausbreitung und ein Auskreuzen
ist damit extrem unwahrscheinlich. Die Resistenz gegen Kanamycin verleiht der Pflanze eben-
sowenig einen Selektionsvorteil wie das GUS—Gen. Die Méglichkeit einer Ubertragung der
Gene auf Mikroorganismen ist sehr spekulativ und bisher noch nicht nachgewiesen. Pleiotrope
Effekte, die auf die eingesetzten Gene zuriickzufiihren sein kénnten, wurden bisher nicht festge-
stellt. Der Versuch kann leicht abgebrochen werden.

Die Arbeitsgruppe kam zu der Ansicht, daB die vorgeschlagene Freisetzung unter diesen
Umstidnden vorgenommen werden kénnte.

2.3.3 . Freisetzung von Kartoffelpflanzen (Solanum tuberosum) mit dem Gen
fir das insektizide Protein Cecropin

23.3.1 Ausgangspunkt

Solanum tuberosum, die Kartoffel, ist eine der am haufigsten verwendeten Nutzpflanzen, in die
fremde Gene eingebracht werden. Zahireiche Freisetzungsexperimente wurden auch in euro-
paischen L&ndern bereits durchgefiihrt, sodaB eine gewisse Erfahrung mit transgenen Kartof-
feln vorliegt, wobei bisher keine nachteiligen Effekte berichtet wurden (OECD, 1992c). Im vorlie-
genden Beispiel wurde einer gebrduchlichen Kartoffelsorte neben dem GUS— und dem NPTII-
Gen, die ausschlieBlich als Marker dienen, das Gen fiir Cecropin eingefiigt, das aus dem Sei-
denspinner stammt und eine kommerziell interessante Eigenschaft verleiht. Man hofft, daB
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diese Kartoffel durch die Produktion des Cecropin, das den Seidenspinner offenbar vor Bakte-
rienbefall schiitzt, gegen bakteriell bedingte Faule (vor allem durch Erwinia) resistent wird. Die
Versuche im Osterreichischen Forschungszentrum Seibersdorf sind allerdings noch nicht so
weit fortgeschritten, das ein Antrag auf Freisetzung in absehbarer Zeit erwartet werden kénnte.
Es ist jedoch grundsétzlich durchaus daran gedacht, diese oder eine dhnliche Pflanze zu einem
geeigneten Zeitpunkt freizusetzen.
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23.3.2 Behandlung des Beispiels in der Arbeitsgruppe nach Anhang Il der
EG-Richtlinie 90/220

Die Vorgangsweise der Beurteilung entspricht der beim vorhergehenden Beispiel.

Il. INFORMATIONEN UBER DIE GVO

A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfanger— oder
¢) (gegebenenfalis) Elternorgansimus(men):

FUR DEN
SPENDERORGANISMUS:

1. Wissenscharftliche
Bezeichung

2. ATaxonomische Daten

3. Sonstige Namen (Trivial-
name, Stamm, Cultivar
usw.)

4. Phédnotypische und (siehe auch Konstruktionsprotokoll in il. B.) NPT Il und GUS
genetische Marker stammen aus E. coli, NOS aus dem Ti-Plasmid, der 355—
Promotor aus dem Cauliflower Mosaic Virus, das Plasmid ist
pBI 121 (JEFFERSON et al., 1987); dies sind Standard-Be-
standteile, dhnlich den im Tabak—Beispiel verwendeten.
Modifiziertes synthetisches Cecropin (siehe Il. B.1. und 2.):
Urspriinglich aus Hyalophora cecropia (Seidenspinner),
dessen taxonomische Daten sind aus der Literatur zu ent-
nehmen.
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5. Grad der Verwandtschaft
zwischen Spender- und
Empfdngerorganismus
oder zwischen Eltern-
organismen

6. Beschreibung der Identi-
fizierungs- und Nachweis-
verfahren

FUR DEN EMPFANGER-
ORGANISMUS:

1.-4. (Text siehe oben)

6. Beschreibung der Identi-
fizierungs—- und Nachweis-
verfahren

7. Empfindlichkeit, Zuver-
ldssigkeit (quantitative An-
gaben) und Spezifitédt der
Nachweis— und Identifizie-
rungsverfahren

8. Beschreibung der geo-
graphischen Verbreitung
und des nattirlichen Le-
bensraumes des Organis-
mus einschlieBlich Infor-
mationen (ber natirliche
Réduber, Beuten, Parasiten,
Konkurrenten, Symbionten
und Wirtschaftsorganismen

9. Méglichkeiten des Gen-
transfers und des Genau-
stauschs mit anderen
Organismen

10. Priifung der geneti-
schen Stabilitét der Orga-
nismen und Faktoren, die

diese beeinflussen

Es gibt keinerlei Verwandtschatft zwischen Solanum tubero-
sum (BlGtenpflanze) und Cecropia hyalophora (Insekt).

Zum Nachweis des Cecropin—Gens gibt es eine DNA-
Sonde.

Solanum tuberosum, européische Subklasse, zur ndheren
Beschreibung der Art sind eventuell Daten aus einem Bota-
nikbuch anzugeben. Sortenbeschreibung: Sortenname De-
siree, Daten aus dem Sortenbeschreibungsblatt (Farbe,
Form, sonstige Variationen, Mdglichkeit epigenetischer Ver-
anderungen) sind zugdnglich. Verwandtschatt: in Europa
gibt es keine Art, die mit der Kartoffel kreuzbar ist. Einzige
verwandte europdische Art ist Solanum nigrum, die aber
nicht kreuzbar ist (experimentelle Evidenz: OECD, 1992c).

Solite zusammenhéngend beschrieben werden: Fir die
Sorte sind Isoenzym—Marker vorhanden, ansonsten (4uBer-
liche Merkmale) siehe Sortenbeschreibung.

Das Herkunftsgebiet der Kartoffel liegt in den Anden, sie ist
inzwischen in der ganzen Welt verbreitet (Literatur—Hinweis:
Fir die Freisetzungsveruche in den Niederlanden wurde die
Biologie der Kartoffel dargelegt, soweit sie relevant fiir Frei-
setzungen ist, nach v. d. Meer, pers. Mitt.).

Gentransfer ist nur vertikal auf andere Kartoffeln méglich, es
gibt keine Wildformen oder kreuzbare Solanum-—Arten in Eu-
ropa (s. o.). Die Pollenflugweite betrégt nach Literaturanga-
ben 15-20 m (OECD, 1992c).

Die Sorte "Desiree” zeichnet sich durch hohe Sortenstabilitit
aus, gelegentliche "Off-types” (Abweichformen) besitzen
andere Wuchsformen oder Knollenfarben. Da die Pflanze
tber einen Klon vermehrt wurde, besteht nur geringe Varia-
bilitdt. Somaklonale Variationen wurden nicht beschrieben.
Es lagen der Arbeitsgruppe keine Informationen vor, ob die
Sorte "Desiree” schon als GVO freigesetzt wurde.
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11. Pathologische, physio-
logische und dkologische
Eigenschaften:

b. Generationsdauer in natir-
lichen Okosystemen, ge-
schlechtlicher und unge-

schlechtlicher Fortpflanzungs-

zyklus

. ¢. Informationen Uber das
Uberleben einschlieBlich der
Jjahreszeitlichen Aspekte und
_ Féhigkeit zur Bildung von
Uberlebensorganen, z.B. Bil-
dung von Samen, Sporen und
Skerotien

d. Pathogenitét

e. Antibiotika—Resistenz

13. Zusammenfassung der
friheren genetischen
Verdnderungen

In gemaBigten Klimaten einjéhrig generativ und auch vege-
tativ.

Die Sorte (iberiebt durch Knollen und Samen, die beide kei-
nen Frostwechsel liberstehen, daher ist es unwahrschein-
lich, daB Winter mit um den Gefrierpunkt schwankenden
Temperaturen, wie sie in Osterreich Ublich sind, Gberdauert
werden.

Wie allgemein bekannt ist, enthalten Kartoffeln das schwach
giftige Alkaloid Solanin.

Dieser Punkt ist Mikroorganismen—spezifisch.

Die bisherigen Veranderungen der Sorte gehen aus der Sor-
tenbeschreibung fiir die konventionelle Ziichtung hervor.

B. Eigenschaften des Vektors: und
C. Eigenschaften des veranderten Organismus:

1. Informationen liber die
genetische Verdnderung

sind zusammenzufassen und in einem Konstruktionsproto-
koll anzugeben. ’

B. Eigenschaften des Vektors:

1. Art und Herkunft des
Vektors

2. Sequenz von Transpo-
sons, Vektoren und ande-
ren nichtkodierenden gene-
tischen Sequenzen, die zur
Konstruktion des GVO ver-
wendet wurden und die
Funktion des eingeflihrten
Vektors und Genabschnitts
im GVO sicherstellen

Literatur, Sequenzen und Verdnderungen soliten analog
zum Formular fiir die Mitteilung zwischen den BehGrden der
EG-Lander, Abschnitt B (RAT DER EG, 1991), angegeben
werden. Bindres Vektorsystem E.coli — Agrobacterium tume-
faciens — Pflanze: Der binére Vektor pBl121 (JEFFERSON
et al.,1987) mit der 355-GUS—Kassette und dem NOS
NPTII-Gen diente als Basis fiir die weitere Konstruktion (De-
stetano—Beltran et al., 1991 und Cetiner, 1989) Unter der
Kontrolle einer 1,3 kb 5—Region des Kartoffel-Proteinase—
inhibitor—Gens I mit einer 0,25 kb 3'-Region desselben

"Gens ("W!I") wurde das synthetische Gen fiir Cecropin

(SB-37) in die Hindlli-Schnittstelle von pBI121 eingesetzt.
SB-37 unterscheidet sich von Cecropin B durch den Zusatz
von zwei Aminoséduren (Met gefolgt von Pro) am N—Ende,
den Austausch von Met—11 durch Val, sowie ein Gly anstelle
von Leu—Amid am C—Ende. N&heres {iber Cecropine in Bo-
man und Hulmark, 1987.
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3. Hdaufigkeit der Mobilisie-
rung des eingefihrten Vek-
tors und/oder die Fahigkeit
zum Gentransfer u. Metho-

den zu deren Bestimmung

4. Informationen dariber,
inwieweit der Vektor auf die
DNS beschrénkt ist, die zur

Erfillung der geplanten
Funktion erforderlich ist

Die in die Kartoffel transformierte Sequenz sieht folgender-
maBen aus: RB (NOS-Prom/NPTH/NOS—-Term) (WV/
C38/WI) (35S/GUS/NOS-Term) LB. Das Konstrukt wurde
mit dem Agrobacterium tumefaciens—Wirt (Hilfsbakterium
mit den Genen zur Mobilisierung des Plasmids) in die
Pflanze eingebracht. Die Identifikation erfoigt (iber einen
Southern blot mit einer Cecropin—Gen—Probe oder eine spe-
zifische PCR (polymerase chain reaction) mit Cecropin—spe-
zifischen Primern.

Die Mdglichkeit zur Mobilisierung (Mikroorganismen—Fra-
gel) ist Gegenstand der Forschung, bei Agrobacterium wird
nur ein Teil des Plasmids Uibertragen, dieser ist nicht mobili-
sierbar.

Generell sind zusétzliche Sequenzen anzugeben, soweit sie
bekannt sind. Hier wurde ausschlieBlich die Sequenz zwi-
schen linker (LB) und rechter (RB) Begrenzung eingebracht.
Soweit bekannt, enthéit das Konstrukt keine Sequenzen, de-
ren Funktion ungeklart wére.

C. Eigenschaften des verdnderten Organismus:

1. Informationen (ber die
genetische Verédnderung:

a. zur Verdnderung ange-
‘ wandte Methoden

b. bis e.

2. Informationen iiber den
endgultigen GVO:

a. Beschreibung der geneti-
schen Merkmale oder phano-
typischen Eigenschaften und
insbesondere jeglicher neuen
Merkmale oder Eigenschaf-
ten, die exprimiert werden
kénnen oder nicht mehr expri-
miert werden kénnen

b. Struktur und Menge jeder
Art von Vektor und/oder einer
Donor—Nukleinsédure, die
noch in der endgliltigen Kon-
struktion des verinderten
Organismus verblieben ist

c. Stabilitdt des Organismus
in bezug auf genetische
Merkmale

Die verwendete "leaf disc™ und "microtuber’-Transforma-
tion wurde beschrieben (CETINER, 1989).

Siehe oben (11.B.1 - 11.B.4.)

Die phénotypische Beschreibung des neuen Organismus
beinhaltet Angaben der laufenden Glashausversuche und
der Proteinanalysen. Genetische Merkmale betreffen z. B.
Resistenzen, die Wuchsform und die Knollenfarbe.

Die Analyse des transgenen Organismus auf der molekula-
ren Ebene sollte so genau sein, wie alle verfliigbaren In-
formationen dies zulassen. Die Angabe des genauen Inserti-
onsortes erscheint nicht notwendig.

Zu untersuchen sind die vegetative Vermehrung, Genanaly-
sen durch Southern blots von mehreren Knollen—Generatio-
nen und die Expression der Markergene.
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d. Anteil und Héhe der Ex-
pression des neuen geneti-
schen Materials, MeBverfah-
ren und deren Empfindlich-
‘keitsgrad

e. Aktivitdt der zur Expression
gebrachten Proteine

f. Beschreibung und Identifi-
zierungs— u. Nachweisverfah-
ren einschlieBlich der Verfah-
ren zur Identifizierung und
zum Nachweis der eingefiihr-
ten Sequenz und des
Vektors:

g. Empfindlichkeit, Zuverlas-
sigkeit (quantitative Angaben)
und Spezifitidt der Nachweis—
und Identifizierungsverfahren

h. Zusammenfassung der fri-
heren Freisetzungen oder
Anwendungen des GVO.

i. gesundheitliche
Erwédgungen:

— toxische oder allergene
Auswirkungen der nicht le-
bensfdhigen GVO und/oder
ihre Stoffwechselprodukte

— Produktrisken

— Vergleich des verdnderten
Organismus mit dem Spen-
der-, Empfdnger— oder
(gegebenentalls) Eltern-
organismus in bezug auf
die Pathogenitét

Der Anteil und die Héhe der Expression ist nach den Ergeb-
nissen von Protein—Analysen (Western—blot) und messen-
gerRNA-Tests (Northern—biot) anzugeben.

Zur Uberpriifung der Funktion des Proteins sind Ergebnisse
aus (funktionellen) Tests Uber die bakteriostatische Wirkung
anzugeben.

Diese Angaben kénnen aus der Literatur und aus vorhande-
nen Labordaten entnommen werden.

Etliche Freisetzungen von transgenen Kartoffeln fanden vor
allem in den Niederlanden statt (siehe DALE et al., 1992,
OECD, 1992c).

Toxikologische Daten fiir das Cecropin sind derzeit nicht ver-
flgbar, es gibt jedoch nicht verdffentlichte medizinische Un-
tersuchungen, ausgedehnte toxikologische Untersuchun-
gen werden derzeit fir die pharmazeutische Entwickiung
durchgefiihrt (WADE et al., 1992). Eine mégliche Allergenitét
ist nicht bekannt. Inwieweit das Protein temperaturstabil ist,
ist nicht bekannt, die Denaturierung durch Kochen ist zu un-
tersuchen. ' -

Produktrisken sind flir die Durchflihrung eines kleinen Feld-
versuchs nicht wesentlich, da der Konsum ausgeschlossen
ist.

Bezlglich der méglichen Pathogenitéit der Cecropine (es gibt
eine Reihe verwandter Substanzen) sind méglichst viele In-
formationen zusammenzutragen. Der derzeitige Wissens-
stand: Sequenz und Wirkung sind bekannt, Cecropin—&hnii-
che Substanzen werden auch in Sdugetieren (Verdauungs-
trakt von Schweinen) produziert. In Pflanzen sind (gentech-
nisch eingefiihrte) Cecropine nicht besténdig, auBerhalb der
Pflanzenzelle werden sie rasch abgebaut. Cecropin verleiht
Resistenz gegen Erwinia, aber die Wirkung scheint breiter
(vielleicht auch gegen Viren und Pilze) und nicht gewebsspe-
zifisch (d. h. gleichermaBen in Blattern, Stengeln, Knollen
etc. vorhanden). Ahnlich wirkende Substanzen gibt es auch
in der Preiselbeere.
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Iil. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND DIE UMWELT, IN
DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A. Informationen lber die Freisetzung:

1. Beschreibung der vorge-
schilagenen absichtlichen
Freisetzung einschlieBlich
der Zielsetzung(en) und der
geplanten Produkte

2. Voraussichtliche Zeit-
punkte der Freisetzung und
Zeitplan des Versuchs ein-
schiieBlich der Haufigkeit
und der Dauer der Freiset-
zungen

4. GroBe des Geldndes

3. Vorbereitung des Gelédn-
des vor der Freisetzung

6. Menge des/der freizu-
setzenden GVO

8. MaBnahme zum Schutz
der Beschdéftigten wihrend
der Freisetzung

9. Behandiung des Geldn-
des nach der Freisetzung

10. Fir die Beseitigung
oder Inaktivierung der GVO
am Ende des Versuches
vorgesehene Verfahren

11. Informationen und Er-
gebnisse friherer Freiset-
zungen des/der GVO, und
zwar inshesondere Freiset-
zungen in unterschiedli-
chem MaBstab u. in ver-
schiedenen Okosystemen

Fur eine Freisetzung sind zundchst pflanzenbauliche Para-
meter wie bei einem Sortenversuch anzugeben. Die Bakte-
rienresistenz wurde im Glashaus untersucht. Ziel des Frei-
setzungsexperiments wiére es, die Proteinexpression im
Freiland auf mégliche Abweichungen zu untersuchen. Nach
der Ernte sind Routineuntersuchungen der Lagerfahigkeit
von Knollen im Vergleich zu solchen von nicht transgenen
Pflanzen derselben Sorte anzustellen, die von Erwinia befal-
len sind.

Eine genaue Versuchsbeschreibung mit einem Zeitplan von
April bis Oktober ist anzugeben. Wie bereits dargelegt, soll-
ten Pflanz—- und Erntetermine mit einem gewissen Spielraum
angegeben werden, um auf Witterungseinfliisse reagieren
zu kénnen.

1/4 Hektar
Normale Vorbereitung flr die Aussaat.

16 Knollen/Qdadratmeter

Als SchutzmaBnahme fiir mégliche Allergiker: Tragen von
Handschuhen.

2 x Herbizideinsatz

Siehe Angaben zur Beseitigung, Abschnitt V.C.

siehe Abschnitt [I.C. Punkt 2.h.

B. Informationen Gber die Umwelt
(sowohl am Ort der Freisetzung als auch in der weiteren Umgebung):

1. Geographische Lage des
Ortes der Freisetzung und
genaue Standortangabe
(Raster)

Die Angabe der Katastraldaten (wie im vorangegangenen
Beispiel) reicht aus. Beim Gelédnde handelt es sich um typi-
sches Ackerland.
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2. Physikalische oder bio-
logische Ndhe zu Men-
schen und zu sonstigen
wichtigen Lebewesen

zu den Punkten 7.-9.:

10. Beschreibung der Ziel-
und Nichtziel-Okosysteme,
die wahrscheinlich von der
Freisetzung betroffen
werden

11. Vergleich zw. dem na-
tdrlichen Lebensraum des
Empfadngerorganismus und
dem fir die Freisetzung
vorgesehenen Gebiet

Es soll nur einen beschrankten Zugang zum Versuchsfeld
geben, das innerhalb eines agronomischen Versuchsbetrie-
bes liegt, zum Schutz vor Tieren dient ein Zaun.

Klimatische, geographische, biologische Angaben sowie
vorangegangene Fruchtfolge und Bodenparameter werden
Ubleicherweise bei allen landwirtschaftiichen Feldversuchen
angegeben.

Die Nachbarschaft von Kartoffelanbau ist zu vermeiden, um
eine Verbreitung des Merkmals zu verhindern. Zu einem
Nichtzieldkosystem gehdren saugende Insekten, aber die
Antibiotika—Konzentration ist zu niedrig, um schédliche Wir-
kungen hervorrufen zu kbnnen, dies ist abhéngig von den Ei-
genschaften des Proteins (hierzu sind Fiitterungsversuche
anzustellen).

Der Acker kann als typischer Lebensraum fiir landwirtschaft-
lich genutzte Kartoffelsorten angesehen werden.

IV. INFORMATIONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN DEM GVO

UND DER UMWELT

Als Umwelt gilt der Freisetzungsort, als Wildtyp die Aus-
gangssorte.

A. Eigenschaften, die das Uberleben, die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

Die Resistenz gegen Erwinia férdert theoretisch das Uberie-
ben in den Tropen, natiirlicherweise gibt es keine Bakterien-
resistenz bei Kartoffeln, nur eine gewisse Toleranz, deren
Wirkungsmechanismus nicht bekannt ist — daher sind keine
Analogieschliisse mdglich. Erwinia ist in Osterreich ein we-
nig bedeutsamer Gelegenheitsparasit, daher ist in dieser
Hinsicht ein Vergleich mit dem "Wildtyp” mdéglich, weil der
(theoretische) Uberlebensvorteil sehr gering ist.

- B. Wechselwirkungen mit der Umwelt:

2. Untersuchungen lber
das Verhalten und die Ei-
genschaften des GVO und
seiner Skologischen Aus-
wirkungen, die unter simu-
lierten natdrlichen Umwelt-
bedingungen wie in Mikro-
kosmen, Klimakammern
und Gewéchshdusern
durchgefiihrt werden

Weitere Versuche im Glashaus zum Abbau von Cecropin
sind durchzufiihren, die darliber Auskunft geben sollen, wie
schnell Cecropin abgebaut wird.
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3. Féhigkeit zu Gentransfer

4. Wahrscheinlichkeit einer
Selektion nach der Frei-
setzung, die zur Auspré-
gung unerwarteter und/
oder unerwlinschter Merk-
male bei dem verdnderten
Organismus fihrt

5. Zur Sicherung und Uber-
prifung der genetischen
Stabilitat angewandte MaB-
nahmen, Beschreibung der
genetischen Merkmale, die
die Verbreitung geneti-
schen Materials verhiten
oder auf ein Minimum be-
schrénken kénnen. Metho-
den zur Uberprifung der
genetischen Stabllitéit

6. Wege der biologischen
Verbreitung, bekannte oder
potentielle Arten der Wech-

selwirkungen mit Verbei-
tungsagens einschlieBlich
der Einatmung, Einnahme,
Oberfldchenberiihrung, des
Eingrabens in die Haut
usw.

7. Beschreibung von Oko-
systemen, in die der GVO
sich ausbreiten kénnte

Es gibt, wie dargelegt, keine Kreuzungspartner, ein horizon-
taler Gentransfer ist nicht nachgewiesen (Angaben nach
dem Stand der Wissenschatt, siehe voriges Beispiel zum Ta-
bak).

Bei vegetativer Vermehrung besteht diese Gefahr nicht. Ver-
suche im Glashaus haben gezeigt, daB somaklonale Varia-
tionen sehr selten sind, es ist aber eine Instabilitat der Ex-
pression moglich.

Die genetische Stabilitit kann lber die erwihnten Southern—
blots und die Messung der Cecropin—und Markergenexpres-
sion (Bioassay, immunologischer Nachweis) gemessen wer-
den. Eine aktive Verhinderung der Verbreitung ist nicht not-
wendig, da es ohnehin keine Kreuzungspartner gibt. Der
Phanotyp ist erkennbar (durch vegetative Vermehrung).

Es besteht kein Unterschied zum Wildtyp.

Von der Kartoffel wurde bisher kein Verwildern bekannt.

C. Potentielle Auswirkungen auf die Umwelt:

1. Pbtential far eine (iber-
mégBige Populationszu-
nahme in der Umwelt

3. ldentifizierung und Be-
schreibung der Ziel-
organismen

4. Voraussichtliche Mecha-
nismen und Folgen der
Wechselwirkungen zwi-

schen dem/den freige-
setzten GVO und den
Zielorganismen

Siehe IV.B.7., es sind keine Unkrauteigenschaften der Kar-
toffel bekannt.

Zielorganismus ist Erwinia carotovora atroseptica, ein Ver-
ursacher von kleinrdumigen Epidemien bei Kartoffeln in Mit-
teleuropa.

Der Wirkungsmechanismus von Cecropin ist, so weit be-
kannt, anzugeben. Das Substrat fiir die bakterizide Wirkung
ist allerdings unbekannt.
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5. Identifizierung und Be-
schreibung der Nichtziel-
organismen, die unabsicht-
lich beeinfluBt werden
kdnnten

6. Wahrscheinlichkeit von
Anderungen in den biologi-
schen Wechselwirkungen
oder im Bereich der Wirts-
organismen bei der
Freisetzung

7. Bekannte oder vorher-
sehbare Wirkungen auf
Nichizielorganismen in der
Umwelt, Wirkung auf die
Populationsniveaus der
Konkurrenten, Beuteorga-
nismen, Wirtsorganismen,
Symbioten, Rduber, Parasi-
ten und Pathogenen

Vorstellbar wére das Ausgraben durch Nager. Daher sind Er-
gebnisse eines Fltterungsversuchs an M&usen anzugeben.

Die Entwicklung einer Resistenz gegen Cecropin bei Erwinia
ist in den Tropen theoretisch denkbar, in Osterreich nicht,
weil Erwinia nur ein Gelegenheitsparasit ist.

Symbionten, die Resistenzen induzieren (Mycorrhizae), sind
in Kulturen selten, soiche Vorgédnge sind durch Mikrokos-
menversuche zu simulieren. Dabei ist eine Priifung der Flo-
renspektren durchzufihren.

V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE, ABFALLENTSORGUNG

1. -3. Methoden zum
Aufspiiren

4. Dauer und Haufigkeit der
Uberwachung

UND NOTEINSATZPLANE
A. Uberwachungsverfahren:

Die Methoden wurden bereits angegeben: Gen~Sonde, im-
munologischer Nachweis von Cecropin.

Uber die Vegetations—Periode; im Frilhjahr wird ein Totalher-
bizid ausgebracht, dies kann abhéngig von der Witterung
sein (bei haufigem Frostwechsel im Winter ist dies nicht not-
wendig).

B. Uberwachung der Freisetzung:

Der Zutritt von Mensch und Wild ist durch Aufstellen eines
Zauns zu verhindern, eine entsprechende Beschilderung ist
anzubringen.

C. Abfalientsorgung:

Die Kartoffeln werden nach der Ernte analytisch untersucht,
die Reste werden gedampft oder eingefrist, das Kraut
eingearbeitet. Die erwartete Menge von einer Anbaufléche
von 500 Quadratmetern betragt etwa 200—300 Kilo.

D. Noteinsatzplane:

Da kein Kreuzungspartner vorhanden ist, wird eine unerwar-
tete Ausbreitung so gut wie ausgeschlossen. im Notfall kann
durch zweimaligen Herbizideinsatz der Versuch abgebro-
chen werden.
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2.3.3.3 Resiimee

Die vorgeschlagene Freisetzung einer Kartoffel mit einem Gen, das flir das antibakterielle Pro-
tein Cecropin kodiert, ist etwas schwieriger als das "Tabakbeispiel” zu beurteilen. Viele der bis-
her freigesetzten transgenen Pflanzen waren Kartoffeln, es besteht also eine gewisse Erfahrung
mit derartigen Pflanzen und es haben sich bis jetzt keine negativen Effekte gezeigt. Auch diese
Pflanze besitzt in Osterreich keine wildwachsenden natirlichen Kreuzungspartner. Es wurde
experimentell gezeigt, daB die Kartoffel mit Solanum nigrum nicht kreuzbar ist. Es gibt aber ei-
nen weitverbreiteten Anbau, daher ist dieser Tatsache Rechnung zu tragen. Die Kartoffel pflanzt
sich sowohl vegetativ iber Knollen als auch generativ (iber Samen fort, beide Giberleben keine
Frostwechsel; Vertragen der Knollen durch Tiere ist moglich, daher ist das Feld einzuz&unen.
Ansonsten bestehen wegen des Ausgangsorganismus keine Bedenken.

Das eingesetzte Gen fir Cecropin (flir die Antibiotika—Resistenz gilt dasselbe wie beim Tabak)
stieB auf mehr Einwénde. Obwohl es dhnliche Substanzen in Saugetieren und anderen Pflan-
zen gibt, sind derzeit keine toxikologischen Daten verfligbar und soiche Untersuchungen sind
langwierig und teuer. Hinsichtlich der Wirkungsweise und der Effekte auf die Nichtziel-Bodenmi-
kroflora besteht noch ergdnzender Forschungsbedarf. Da das Protein offensichtlich auBerhalb
der Zelle sofort zerféllt, sind keine Sekundéreffekte zu erwarten.

Der Arbeitsgruppe schien Uber Cecropin und sein Wirkungsspektrum noch zuwenig be-
kannt zu sein. Vor einer Freisetzung sollten daher die offenen Fragen durch ergdnzende
Untersuchungen im Containment oder durch Literaturbelege geklért werden.

234 Freisetzung von Marillenbdumen (Prunus armeniaca)
mit Resistenz gegen die Sharka—-Virose

2.3.4.1  Ausgangspunkt

Viruserkrankungen verursachen immer groBere Schaden im Obstbau, gegen die vorzugehen
kaum eine Mdglichkeit besteht. Eine dieser Erkrankungen ist die Sharka—Virose bei Marillen,
hervorgerufen durch das Plum Pox—Virus. Die Anwesenheit eines Virus in der Pflanzenzelle be-
wirkt, daB ein gleichartiges oder nahe verwandtes Virus diese nicht mehr befallen kann. Dieser
noch nicht vollstandig verstandene natiirliche Mechanismus wurde bei einigen anderen Pfian-
zen zur Erzeugung einer Resistenz gegen Viruserkrankungen benutzt. Das Gen fiir das Hiilpro-
tein des jeweiligen Virus wurde in das Genom der Pflanze eingesetzt, sodaB stindig eine ge-
ringe Menge des Virusproteins in den Pflanzenzellen produziert wird. Die Anwesenheit des Hiill-
proteins verhindert so den Virusbefall. Fir die Marille wurde am Institut fiir Angewandte Mikro-
biologie der Universitat fur Bodenkultur, Wien (erstmalig bei einem Obstgehélz) der gleiche Weg
eingeschlagen, wobei das Gen fir das Hllprotein des Plum Pox-Virus in das Marillengenom
eingebracht wurde. Die Priifung auf Resistenz gegen das Virus war bisher erfolgreich, derzeit
mussen die Pflanzen aufihre Gbrigen Eigenschaften im Glashaus untersucht werden. Eine Frei-
setzung wird erst in einiger Zeit aktuell, wenn die Bdume eine fiir das Auspfianzen erforderliche
GréBe haben werden.

Literatur

LAIMER da CAMARO MACHADO, M. etal., 1992, Regeneration of transgenic plants of Prunus armeniaca
containing the coat protein gene of Plum Pox Virus, Plant Cell Reports 11, 25-29.
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23.4.2

Die Behandlung des Beispiels In der Arbeitsgruppe

nach Anhang Il der EG-Richtiinie 90/220
Die Vorgangsweise der Beurteilung entsprach der bei den vorhergehenden Beispielen.

Il. INFORMATIONEN UBER DIE GVO

A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfénger— oder
c) (gegebenenfalls) Elternorgansimus(men):

EMPFANGERORGANISMUS

1. Wissenschattliche
Bezeichung

2 Taxonomische Daten

3. Sonstige Namen (Trivial-
name, Stamm, Cultivar
usw.)

4. Phédnotypische und
genetische Marker

6. Identifizierungs— und
Nachweisverfahren

7. Empfindlichkeit und
Zuverldssigkeit

8. Beschreibung der geo-
graphischen Verbreitung
und des natiriichen Le-
bensraumes des Organis-
mus einschlieBlich Iinforma-
tionen (ber natiirliche
Réuber, Beuten, Parasiten,
Konkurrenten, Symbionten
und Wirtschaftsorganismen

9. Mdglichkeiten des Gen-
transfers und des Genaus-
tauschs mit anderen
Organismen

10. Priifung der geneti-
schen Stabilitét der Orga-
nismen und Faktoren, die

diese beeinflussen

Prunus armeniaca

Familie Rosaceae
Marille, Sorte Kecskemeter

Diese Daten lassen sich aus der pomologischen Beschrei-
bung im Obstsortenbuch entnehmen, damit wird die Sorte
eindeutig charakterisiert, dariber hinausgehende Angaben
sind nicht erforderlich.

siehe 1LA.4.

Das Verbreitungsgebiet ist der pannonische Raum; die Sorte
ist an die Klimabedingungen stark angepaBt, daher lokal be-
grenzt. Sie wird kommerziell genutzt (Plantagen).

Zwischen den Prunus—Arten ist eine Kreuzung nicht mog-
lich, nur innerhalb der Marillenarten (siehe Ziichtungsbuch),
die Vermehrung erfoigt sowohl selbstbewurzelt als auch ge-
pfropft (wobei die Unterlage fur das Edelreis das Verbrei-
tungsgebiet beeinflussen kann, es ist aber kein GenfluB zwi-
schen Edelreis und Unterlage bekannt). Es besteht keine
Selbstinkompatibilitat in dieser Sorte, Fremdbefruchtung er-

* folgt durch Insekten (Pollentrager, hauptséchlich Bienen); ob

es Windbestéubung gibt, ist fraglich.

Die Sortenreinheit wird durch die pomologische Uberwa-
chung garantiert. Die Ausgangspflanzen wurden vegetativ
vermehrt (wobei es keine Angaben Uber mégliche Mutatio-
nen gibt). Aus Gewebekulturen kommen wurzelechte Pfian-
zen, durch Pfropfen kann eine Anpassung an die Bodenei-
genschaften vorgenommen werden (siehe 9.). Gegen ein-
zelne Virosen sind teilweise Resistenzen bekannt.
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11. Pathologische, physio-
logische und ékologische
Eigenschaften:

b. Generationsdauer in natdr-
lichen Okosystemen, ge-
schlechtlicher und unge-

schlechtlicher Fortpflanzungs-

zyklus

. ¢ Informationen Uber das
Uberleben einschlieBlich der
jahreszeitlichen Aspekte und
. Fahigkeit zur Bildung von
Uberlebensorganen, z. B. Bil-
dung von Samen, Sporen und
Sklerotien

d. Pathogenitét: Infektidsitét,
Toxigenitit etc.

13. Zusammenfassung der
friheren genetischen
Verdnderungen

SPENDERORGANISMUS

1. Wissenschaftliche
Bezeichung

2. Taxonomische Daten

3. Sohstige Namen (Trivial-
name, Stamm, Cultivar
usw.)

4. Phénotypische und
genetische Marker

6. Beschreibung der Identi-
fizlerungs— und Nachweis-
verfahren

Die Pflanzen beginnen nach 5—10 Jahren (je nach Unterlage
und Bedingungen) mit der Bliite. Ungeschlechtliche Vermeh-
rung oder eine Bewurzelung von Reisernistin der Natur nicht
bekannt.

Die Kerne sind winterhart und bei +4 Grad (ber 2—3 Jahre
keimfahig.

Die Kerne enthalten natirlicherweise Blausdure in geringen
Mengen.

Diese gehen aus dem Stammbaum der Sorte hervor, wie er
im Obstsortenbuch festgelegt ist.

Plumpox Virus

gehért zu den Potyviren
Erreger der Sharka—Krankheit

Phénotypische Eigenschaft: Das Virus erscheint im Elektro-
nenmikroskop als ca. 700 nm langes filamentdses Partikel,
das genetische Material besteht aus Einzelstrang—RNA mit
einer GréBe von 10 kB. Fur ndhere Angaben zur Charakteri-
sierung wird auf einschlagige Literatur verwiesen, z.B. die
Sammlung von Kurzbeschreibungen der Britischen Mykolo-
gischen Gesellschatt. Es gilt die allgemeine Regel: Ist ein Zi-
tat schwer zugénglich, so ist es in Kopie beilzulegen, anson-
sten sind Referenzen nur zu zitieren. Das Abschreiben von
Listen etc. ist zu vermeiden.

Zum Nachweis dienen immunologische (ELISA), molekular-
biologische (DNA—Sonden) oder physikalische (Elektronen-
mikroskopie) Standardmethoden, zu deren Detektionsgren-
zen umfangreiche Literatur besteht (in Punkt 7. anzugeben).
Dartiber hinaus 148t sich das Virus auf krautigen Pflanzen
nachweisen.




74

Beurteilungskriterien fiir Freisetzungen gentechnisch veranderter Organismen

8. Beschreibung der geo-
graphischen Verbreitung
und des natiirlichen Le-
bensraumes des Organis-
mus einschlieBlich Informa-
tionen iber natiirliche Rdu-
ber, Beuten, Parasiten,
Konkurrenten, Symbionten
und Wirtschaftsorganismen

9. Médglichkeiten des Gen-
transfers und des Genaus-
tauschs mit anderen
Organismen

10. Priifung der geneti-
schen Stabilitdt der Orga-
nismen und Faktoren, die

diese beeinflussen

11. Pathologische, physio-
logische und dkologische
Eigenschaften:

a. Risikoeinstufung nach der-
zeitigen Regeln der Gemein-
schaft hinsichtlich des Schut-
zes der menschlichen Ge-
sundheit und/oder der
Umwelt

c. Informationen Uber das
Uberleben etc.

d. Pathogenitét: Infektibsitét,
Toxigenitat, Virulenz, Aller-
genitdt, Trdger (Vektor) von
Pathogenen, mégliche Vek-
toren, Wirtsspektrum ein-
schiieBlich der Nichtzielorga-
nismen. Mégliche Aktivierung
latenter Viren (Proviren).
Féhigkeit zur Kolonisierung
sonstiger Organismen

Verbreitungsgebiet ist der Mittelmeerraum, Mittel- und Sii-
deuropa. Die Hauptverbreitung erfolgt durch Verschleppen
von Pflanzenmaterial durch den Menschen, die Wirtsorga-
nismen in Osterreich sind Pfirsich, Marille, Zwetschke. Zur
Frage weiterer Wirtsorganismen und beziiglich Latenz gibt
es weitreichende Literatur.

Das Virusgenom ist nicht segmentiert, es gibt nur eine Virus-
arnt, Transenkapsidation (d. h. das Verpacken des geneti-
schen Materials eines fremden Virus in das Capsid des Plum
Pox—Virus, einer beflirchteten Gefahr bei dem eingeschla-
genen Weg der Resistenzbildung) ist nicht nachgewiesen,
eine Rekombination zwischen Plum Pox—und anderen Viren
ist nicht bekannt.

Es gibt etliche lokale Stdmme des Virus, die Differenzen in
der Sequenz des Hullproteins von Stamm zu Stamm betra-
gen ca. 10 %, die Mutationsrate ist nicht bekannt.

Das Virus ist ein Pflanzenpathogen und als solches inder EG
nicht eingestuft. Inden USA gilt es als Pflanzenpathogen und
wird daher von den entsprechenden Bestimmungen erfaft
(siehe Darstellung der US—Regelung in Kapitel 4.).

Das Virus ist erfahrungsgemaB vergleichsweise labil, ge-
nauere Untersuchungen Gber die Inaktivierung sind der Lite-
ratur zu entnehmen.

Uber den Lebenszyklus siehe Literatur, die Ubertragung von
Pflanze zu Pflanze erfolgt durch Aphiden, die das Virus mit
dem Pflanzensaft aufnehmen.

B. Eigenschaften des Vektors:

1. Art und Herkunft des
Vektors

Es handelt sich um das "disarmed” TI-Plasmid Bin 19.
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2. Sequenz von Transpo-
sons, Vektoren und an-
deren nichtkodierenden ge-
netischen Sequenzen, die
zur Konstruktion des GVO
verwendet wurden und die
Funktion des eingefiihrten
Vektors und Genabschnitts
im GVO sicherstellen

3. Héufigkeit der Mobilisie-
rung des eingefihrten Vek-
tors und/oder die Fihigkeit
zum Gentransfer und Me-
thoden zu deren
Bestimmung

4. Informationen dariiber,
inwieweit der Vektor auf die
DNS beschrénkt ist, die zur

Erfallung der geplanten
Funktion erforderlich ist

Siehe LAIMER et al., 1992 und die darin angegebene Litera-
tur.

Der Vektor ist nicht mobilisierbar, da er integriert wurde.

Es gilt dasselbe wie in den beiden vorigen Beispielen (Tabak,
Kartoffel) angefiihrte. Andere offene Leserahmen als die
funktionellen sind nicht bekannt.

C. Eigenschaften des verédnderten Organismus:

1. Informationen (ber die
genetische Verdnderung

a. zur Verdnderung ange-
wandte Methoden

b. zur Konstruktion und Ein-
fihrung der neuartigen Gen-
abschnitte in den Empfén-
gerorganhismus oder zur
Deletion einer Sequenz

angewandte Methoden -

¢. Beschreibung des einge-
fihrten Genabschnitts und/
oder der Konstruktion des
Vektors

d. Reinheit des eingefihrten
Genabschnitts in bezug auf
unbekannte Sequenzen efc.

e. Sequenz, funktionelle Iden-
titdt und Lokalisation, an der
die verdnderte(n)/einge-
fihrte(n)/deletierte(n) Nu-
kleinsduresequenz(en) einge-
filhrt ist (sind), insbesondere
Angaben Uber als schddlich
bekannte Sequenzen

Der Gentransfer erfolgte Gber Agrobacterium tumefaciens
"leaf disc™-Transformation mit anschiieBender Regenera-
tion in Zellkultur.

Siehe den Abschnitt (iber "Materials and Methods”
in LAIMER et al., 1992,

Das Gen fiir das Hullprotein des Virus besitzt eine (spontan
entstandene) 5'-Deletionsmutation. Das Protein kann auf-
grund dieser Mutation von Aphiden nicht mehr Uibertragen
werden. Zur Struktur des mitiibertragenen NPT [I-Gens
siehe die in LAIMER et al., 1992 angegebene Literatur.

Die verwendete Genkassette wurde bereits mehrfach in an-
derem Zusammenhang untersucht, sieche LAIMER et al.,
1992.

Der Integrationsort ist nicht bekannt, die funktionelle Identifi-
kation wird dadurch ermdglicht, daB zwei Gene exprimiert
werden (Nachweis (iber Western—blot), die Abfolge ist Virus—
Gen—NPT I, das Plasmid—Konstrukt wurde aber nicht durch-
sequenziert.
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2. Informationen (iber den
endgdiltigen GVO:

a. Beschreibung der geneti-
schen Merkmale oder phéno-
typischen Eigenschaften und
insbesondere jeglicher neuen
Merkmale oder Eigenschaf-
ten, die exprimiert werden
kénnen oder nicht mehr
exprimiert werden kénnen

b. Struktur und Menge jeder
Art von Vektor und/oder einer

Donor—Nukleinsédure, die -

noch in der endgliltigen Kon-
struktion des verédnderten
Organismus verblieben ist

c. Stabilitidt des Organismus
in bezug auf genetische
Merkmale

d. Anteil und Héhe der Ex-
pression des neuen geneti-
schen Materials, MeBverfah-
ren und deren Empfindlich-
keitsgrad

e. Aktivitét der zur Expression
gebrachten Proteine

f. Beschreibung der Identifi-
zisrungs— und Nachweisver-
fahren einschlieBlich der Ver-
fahren zur ldentifizierung und
zum Nachweis der eingefihr-
ten Sequenz und des Vektors

g. Empfindlichkeit, Zuverlds-
sigkeit (quantitative Angaben)
und Spezifitédt der Nachweis—
und Identifizierungsverfahren

i. gesundheitliche
Erwédgungen:

- toxische oder allergene
Auswirkungen der nicht le-
bensfidhigen GVO und/oder
ihre Stoffwechselprodukie

Neue Eigenschaften sind einerseits die Expression des Mar-
kers NPT Il, andererseits die Expression des Virus—Hullpro-
teins. Letztere fihrt zu einer Virusresistenz, deren molekula-
rer Mechanismus unbekannt ist.

Die Integration folgt den Regein des T-DNA-Prinzips und ist
daher nur in der Richtung Linke Grenze (LB) —> Rechte
Grenze (RB) mdglich. )

Die Vererbung erfolgt wie ein Mendelsches Gen, in Tabak
wurde die Vererbung desselben Gens von den Autoren bis
zur F4—Generation studiert, in der Marille wurde dies (wegen
des Zeitaufwandes von mindestens 5 Jahren bis zum Eintre-
ten der Bliite in jeder Generation) nicht gepriift. Die Stabilitat
bei vegetativer Vermehrung wurde durch Southern—blot
Uberprift. -

Die Markergen—Expression wurde Uber Northern—blot und
Western-blot gepriift; als semiquantitative immunologische
Methode steht ein ELISA zur Verfligung. Das Virus—Huillpro-
tein macht ca. 0,2 % des Gesamt—Proteingehaltes der Zelle
aus, etwa hundertmal niedriger als bei natiirlichem Virusbe-
fall. Es ist nicht bekannt, ob die Expression organabhéngig
ist, das Bezugsorgan sind stets Blétter.

Die gemessene Aktivititist die Bildung von Hiilprotein (bzw.
die Aktivitdt von NPT Il ist die Kanamycin—Resistenz), zur
Uberprifung wird ein funktioneller Test auf Resistenz gegen
Plum Pox-Virus durchgefiihrt. '

Nur die eigentliche T-DNA wird Gbertragen (dies ist die ein-
gefihrte Sequenz), zur Uberprifung dieser Ubertragung
wurde eine PCR im funktionellen Gen mit verschiedenen T—
DNA-Abschnitten durchgefiihrt, dariiber hinaus ein Test auf
Kanamycin—Resistenz. :

Fr spezielle Fragen sind die Laborprotokolle heranzuzie-
hen.

Das Hiillprotein kommt natlrlicherweise in infizierten Friich-
ten vor, es gibt keine Hinweise auf Allergenitét. Dle Deletion
am 5'-Ende ist spontan entstanden und wurde nicht gen-
technisch eingefiihrt, gesundheitliche Bedenken deswegen
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— Produktrisiken

— Vergleich des verdnderten
Organismus mit dem Spen-
der-, Empfianger— oder (ge-
gebenentalls) Elternorganis-
mus in bezug auf die
Pathogenitét

gibt es keine. Das NPT lI-Gen wurde bereits mehrfach in
Pflanzen (ibertragen, die freigesetzt wurden und ist laut Lite-
ratur unbedenklich (siehe vorhergehende Beispiele, auch
OECD, 1992c).

Es werden keine Unterschiede zu den Friichten nicht gene-
tisch verdnderter Baume erwartet. Da es sich beim Protein
nicht um ein Enzym handelt, sondern um ein Strukturprotein,
hat es keine direkte Aktivitét.

ll. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND DIE UMWELT, IN
DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A. Informationen Uber die Freisetzung:

1. Beschreibung der vorge-
schiagenen absichtlichen
Freisetzung einschlieBlich
der Zielsetzung(en) und der
geplanten Produkte

2. Voraussichtliche Zeit-
punkte der Freisetzung
und Zeltplan des Versuchs
einschlieBlich der Haufig-
keit und der Dauer der
Freisetzungen

3. Vorbereitung des Gelidn-
des vor der Freisetzung

4. GroBe des Geldndes

5. Fur die Freisetzung an-
gewandte Methode(n)

6. Menge des/der freizu-
setzenden GVO

9. Behandlung des Gelin-
des nach der Frei—
setzung

10. Fur die Beseitigung
oder Inaktivierung der GVO
am Ende des Versuches
vorgesehene Verfahren

Zielsetzung des Experimentes ist es, die Expression des
Hullproteins im jahreszeitlichen Verlauf zu untersuchen, so-
wie Informationen Uber mdgliche Veredelungseinfliisse, die
Verteilung im Baum und die Fruchtbildung zu erhaiten. Da
der 35S—-Promotor umweltabhéngig ist (Methylierung ist
méglich), sind mehrere Klone zu testen.

Der Pflanztermin ist wetterabhéngig; der Versuch ist mehr-
jahrig, um die Fruchtbildung untersuchen zu konnen.

BaumschulméBige Aufarbeitung fir die Auspflanzung.

ca. 2500 Quadratmeter
BaumschulméBiges Auspflanzen

100 Individuen

Nach Beendigung des Versuches wird das Geldnde gerodet
und die Wurzelstdcke ausgegraben und verbrannt, danach
werden 3 Jahre lang keine Marillen angebaut; eventuell ist
ein Herbizideinsatz vorzusehen.
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B. Informationen Uber die Umwelt:

1.-6. Geographische Lage
des Ortes der Freisetzung
etc.

7. Klimatische Merkmale
des Gebiets/der Gebiete,
die wahrscheinlich von der
Freisetzung betroffen
werden

8. Geographische, geologi-
sche und pedologische
- Eigenschaften

9. Flora und Fauna ein-
schiieBlich Nutzpflanzen,
Nutztiere und wandernde

Arten

10. Beschreibung der Ziel-
und Nichtziel-Okosysteme,
die wahrscheinlich von der
Freisetzung betroffen
werden

Grundbuch—Katasterauszug wie bei den vorhergehenden
Beispielen, dazu soll das Gelénde beschrieben werden, ein-
schlieBlich Hinweise auf Naturschutzgebiete etc. Die Frei-
setzung wird wahrscheinlich im Rahmen einer Versuchsan-
stalt erfolgen, die nicht 6ffentlich zugénglich ist; die Zahl der
Beschéftigten ist anzugeben.

Langjahrige Daten der nachsten Wetterstation sind einzuho-
len.

Sind einer offiziellen Karte zu enthehmen.

Wie im vorigen Beispiel (Kartoffel).

Zieldkosystem ist die Marillenplantage mit dem Plum Pox—
Virus und der Blattlaus als dessen Ubertrager. Nichtzieléko-
systeme sind schwierig anzugeben, weil das Hillprotein von
keinem Organismus transportiert werden kann.

IV. INFORMATIONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN DEM GVO

UND DER UMWELT

A. Eigenschaften, die das Uberleben, die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

1. Biologische Eigenschaf-
ten beziiglich des Uberle-
bens, der Vermehrung und
Verbreitung

2. Bekannte oder vorher-
sehbare Umweltbedingun-
gen, die das Uberleben, die
Vermehrung und Verbrei-
tung beeinflussen kénnten
(Wind, Wasser, Boden,
Temperatur, pH usw.)

Es besteht kein Unterschied zum Wildtyp, der Selektionsvor-
teil durch die verbesserte Uberlebenschance bei einem Vi-
rusbefall ist unerheblich gegentber dem EinfluB durch die
Kultivierung.

Diesbeziigliche Informationen gehen einerseits aus der her-
kémmlichen sortenspezifische Klimaprifung hervor, ande-
rerseits ist dies der Gegenstand des Versuchs (z. B. EinfluB
von Bienen, Temperatur, Pollenflug etc.).

B. Wechselwirkungen mit der Umwelt:

1. Vermutlicher Lebens-
raum des GVO

Die plantagenméBige Obstanlage.
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2. Untersuchungen uber
das Verhalten und die Ei-
genschaften des GVO und
seiner ékologischen Aus-
wirkungen, die unter simu-
lierten natirlichen Umwelt-
bedingungen wie in Mikro-
kosmen, Klimakammern
und Gewiéchshédusern
durchgefihrt werden

3. Fahigkeit zu Gen-
transfer:

a. Transfer genetischen Mate-
rials von dem/den GVO in
Organismen in den betroffe-
nen Okosystemen bei der
Freisetzung

b. Transfer genetischen Mate-
rials von einheimischen Or-
ganismen in den/die GVO,
nachdem die Freisetzung
stattgefunden hat

4. Wahrscheinlichkeit einer
Selektion nach der Freiset-
zung, die zur Ausprdagung
unerwarteter und/oder un-
erwinschter Merkmale bei
dem veranderten Organis-
mus fabrt

5. Zur Sicherung und Uber-
prifung der genetischen
Stabilitdt angewandte MaB-
nahmen.Beschreibung der
genetischen Merkmale, die
die Verbreitung geneti-
schen Materials verhiiten
oder auf ein Minimum be-
schranken kénnen. Metho-
den zur Uberpriifung der
genetischen Stabilitét

6. Wege der biologischen
Verbreitung etc.

Die Versuche im Glashaus, Saranhaus etc. wurden bereits
kurz angefiihrt, eine Zusammenfassung bisheriger Ergeb-
nisse ist hier anzugeben.

Es gibt keine Kreuzungspartner (auBer den vorgesehenen)
im Versuchsfeld, der Abstand der Marillenbdume muB je-
doch groBer sein als die durchschnittliche Bienenflugweite.
Die Ubertragung von Pollen transgener B&ume durch Bie-
nen kann zur Bildung von Friichten mit der transgenen Ei-
genschatft bei anderen Baumen fhren; es ist jedoch sehrun-
wahrscheinlich, daB daraus wieder fruchttragende Baume
werden, denn normalerweise werden diese Obstsorten iber
Pfropfung oder spezielle Zucht vermehrt. Die Gefahr, daB
das Merkmal unbeabsichtigt weitergegeben wird, ist also ge-
ring.

Derartige Vorgange wurden bisher nicht nachgewiesen, auf-
gegangene Sémlinge sind jedenfalls sicherzustellen, ein
Vertragen ist durch einen engmaschigen Zaun zu verhin-
dern, die Identifizierung von eventuellen Samlingen ist durch
Untersuchung mittels einer PCR mdéglich.

Die Wahrscheinlichkeit ist gering, da keine Verwilderung be-
kannt ist, es gibt praktisch keinen Selektionsvorteil flir trans-
gene Bédume (denn auch kranke Baume tragen Friichte).

Eine hochsensitive Methode zur Uberpriifung der Stabilitit
bietet die PCR {ber das Virusprotein—Gen und das NPT li—
Gen.

Die Verbreitung erfolgt wie bei der Ausgangspflanze durch
Zoogamie. ~
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C. Potentielle Auswirkungen auf die Umwelt:

1. Potential fir eine uber-
méBige Populationszu-
nahme in der Umwelt

3. Identifizierung und Be-
schreibung der Ziel-
organismen

4. Voraussichtliche Mecha-
nismen und Folgen der
Wechselwirkungen zwi-

schen dem/den freigesetz-
ten GVO und den Ziel-
organismen

5. Identifizierung und Be-
schreibung der Nichtziel-
organismen, die unab-
sichtlich beeinflu3t
werden kénnten

6. Wahrscheinlichkeit von
Anderungen in den biologi-
schen Wechselwirkungen
oder im Bereich der Wirts-
organismen bei der
Freisetzung

Von Marillen ist ein Verwildern nicht bekannt.

Der Zielorganismus ist das Virus.

Der Mechanismus findet nur innerhalb der Matrille statt, es
gibtkeinen EinfiuB auf die Blattiaus. Zum Problem der Trans-
kapsidation: Das Huillprotein wird nicht weiterverbreitet, da
der Transport unterbunden ist (die fehlende Sequenz be-
wirkt, daB das Virus von der Blattlaus nicht aufgenommen
wird), die Virusreplikation wird beeintréchtigt (nach Ergeb-
nissen von Glashausversuchen).

Es gibt keine Nichtzielorganismeni. e. S.

Eine Resistenzentwicklung durch das Virus ist unwahr-
scheinlich. :

V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE,
ABFALLENTSORGUNG UND NOTEINSATZPLANE

4. Dauer und Héufigkeit der
Uberwachung

Wihrend des Versuchs und 3 Jahre danach ist das Geldnde
zu Uberwachen, in dieser Zeit soll das Gelédnde brachliegen.
Wihrend der Blite— u. Fruchtphase ist mehrmals wéchent-
lich zu kontrollieren, dabei ist die Fruchtzahi zu begrenzen
und sind Netze unterzulegen, um mdglichst keine Friichte zu
verlieren; im Winter sind monatliche Kontrollen ausreichend.

B. Uberwachung der Freisetzung:

1. Methoden und Verfahren
zur Vermeidung und/oder
Minimierung der Verbrei-
tung der GVO auBerhalb
des Freisetzungsgelédndes
oder des zugewiesenen
Nutzungsgebietes

2. Methoden und Verfahren
zum Schutz des Geldndes
vor dem Betreten durch
Unbefugte

Es war in der Arbeitsgruppe umstritten, ob es sinnvoll sei,
Netze liber die BAumen zu spannen, um die Vbgel daran zu
hindern, die Friichte zu vertragen.

Ein engmaschiger Zaun (auch gegen Kleintiere) ist ausrei-
chend.
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C. Abfallentsorgung:

Die Friichte sind zu autoklavieren, die Baume umzuschnei-
den, zu hickseln, zu kompostieren oder zu Brennholz zu
schneiden.

D. Noteinsatzplane:

1. Methoden und Verfahren Wenn keine Netze ausgebracht werden, sind bei regelmaBi-
zur Kontrolle der GVO fiir gen Kontrollgdngen in der Umgebung eventuelle S&mlinge
den Fall einer unerwarteten aufzusammeln.
Ausbreitung

2.-5. Methoden zur Dekon- Ein Versuchsabbruch ist durch Herbizideinsatz leicht zu be-
taminierung, Beseitigung werkstelligen.
ete.

23.4.3 Reslimee

Bei dem diskutierten Beispiel handelt es sich um den ersten virusresistenten transgenen Obst-
baum, und daher sind die Anforderungen entsprechend hoch. Die Marille an sichist sortenspezi-
fisch stark an lokale Klimate angepaBt. Dies erschwert die Verbreitung, schrénkt aber die Stan-
dortwahl fiir den Versuch ein auf Gebiete, in denen maglicherweise andere Marillenbdume ste-
hen (die aber leicht erkennbar sind). Die Fruchtzahl 148t sich in einem beschréankten Versuch
kontrollieren, die Bestaubung durch Insekten (hauptséchlich Bienen) ist kaum zu verhindern, ihr
Aktionsradius aber abschétzbar. Eine Ausbreitung des genetischen Materials kann somit einge-
schrankt werden.

Bezliiglich des Gens (fiir die Antibiotikaresistenz siehe oben) ist darauf hinzuweisen, daB &hnii-
che Strategien der Virusresistenz bereits fir andere Pflanzen/Viren—Systeme angewandt wur-
den, bisher ohne negative Ergebnisse. In diesem Falle kann das Virus durch eine natiirliche Mu-
tation des Hullproteins nicht mehr von den hierfir notwendigen Aphiden aufgenommen und an
andere Pflanzen weitergegeben werden, die Verbreitung ist also ausgeschlossen. Es wurde die
Mbglichkeit der Transcapsidation erwogen (das heifit das Verpacken des genetischen Materials
eines weiteren anwesenden Virus in ein Viruscapsid aus Hillproteinen vom eingeschieusten
Gen, siehe z. B. MARTIN, 1992). Sollte dies auftreten, wiirde das entstehende Viruspartikel eben-
falls nicht weitergegeben werden kénnen, weil die daflir notwendigen Aphiden das Partikel auf-
grund der Mutation im Hullprotein nicht aufnehmen kénnen.

Ein weiteres mégliches Problem stellt die Rekombination zwischen verschiedenen anwesenden
Viren dar. Es scheint sich aber bei diesem Vorgang, solite er iiberhaupt eine Rolle spielen, um
ein sehr seltenes Ereignis zu handeln, sodaB die mdglichen Gefahren daraus nicht ins Gewicht
fallen darften. AuBerdem ist das Virusprotein offenbar nicht gesundheitsschédlich, da bisher
Friichte infizierter Baume verzehrt wurden, die wesentlich héhere Konzentrationen an Viruspro-
tein enthalten, ohne Schaden anzurichten.

Uneinigkeit herrschte bezlglich der Frage, ob es sinnvoll und daher zu fordern sei, Netze tiber
die Baume zu spannen, um Vigel abzuhalten. Ein gewisses Problem ergibt sich aus der Tatsa-
che, daB der Versuch sehr langwierig ist. Da bis zum Bliihen und zur Fruchtbildung an einem
Obstbaum etliche Jahre vergehen, ist ein kontinuierliches Monitoring sicherzustelien.

Unter diesen Bedingungen wére gegen eine Freisetzung nach Meinung der Arbeits-
gruppe nichts einzuwenden.
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2.3.5 Vorschiage der Arbeitsgruppe "Pflanzen”

Der Fragenkatalog im Anhang der EG—Richtlinie hat den Nachteil, daB er den verschiedensten
Formen gentechnisch verdnderter Lebewesen Rechnung tragen soli. Dies flhrt dazu, daB zahl-
reiche Angaben zum Beispiel fir Mikroorganismen sinnvoll sein mdgen, fir transgene Pflanzen
aber absolet erscheinen. Es wére daher anzustreben, eine Differenzierung nach Mikroorganis-
men, Pflanzen und Tieren vorzunehmen, wobei die geforderten Informationen dem EG—Katalog
inhaltlich folgen, aber besser auf die Art des Organismus abgestimmt sein sollen.

Um die Ubersicht zu wahren, soliten die Merkmale des Ausgangsorganismus, das gentechni-

- sche Konstrukt, der Ort der Freisetzung und seine Eigenschaften und der Ablauf des Versuches
samt Zielsetzung jeweils zusammenhéngend dargestelit statt in Einzelfragen aufgegliedert wer-
den. Insbesondere bei der Beschreibung des gentechnischen Konstrukts wurde das Formular
(RAT DER EG, 1991b) fir die zusammenfassende Darstellung, wie es fiir die Mitteilung durch die
Behorde, an die der Antrag gerichtet war, an die verantwortlichen Behérden anderer EG-Mit-
gliedsstaaten vorgesehen ist, dem eigentlichen Anhang |l vorgezogen.

Fdr die Beurteilung transgener Pflanzen, die auf der Basis haufig verwendeter Nutzpflanzen und
ihrer Sorten hergestelit wurden, wére es sinnvoll, die Ausgangsorganismen nicht jedesmal aufs
neue zu beschreiben, sondern mehr auf das charakteristisch Neue und die jeweiligen Unter-
schiede zu friiheren Experimenten mit den gleichen Pflanzen einzugehen, die etwa in anderen
Landern stattgefunden haben. In diesem Zusammenhang wére es wiinschenswert, internatio-
nal gliltige Beschreibungen von hédufig fiir gentechnische Verdnderungen herangezogenen
Nutzpflanzenarten und —sorten zu erstellen; in einem aligemeinen Teil kénnte auf derartige An-
gaben verwiesen werden. Das gleiche gilt fir oft verwendete Eiemente wie GUS—-Marker, Ti—
Plasmide, 35S—Promotor etc.

Die Konstruktionen sind vor allem im Hinblick darauf zu beschreiben, ob sie sicherheitsrelevante
Unterschiede zu solchen aufweisen, die in bereits freigesetzten und bisher fiir harmlos befunde-
nen Organismen verwendet wurden. Fir Konstruktionen, die neue oder selten eingesetzte Ele-
mente beinhalten, ganzlich neue Zusammenhange herstellen oder neue Empfangerorganis-
men verwenden, ist eine genauere Beschreibung und Abschétzung vorzunehmen. Ziel dieses
Vorschlags ist es, die sicherheitsrelevanten Details herauszustrelchen und die Antrdge von sich
wiederholdenden Angaben freizuhalten.

Die Antrage sollten aus den gleichen Griinden nicht ausschlieBlich an ein Formblatt gebunden,
sondern auch frei formuliert sein, insbesondere bei der Beschreibung der Konstruktion. Desglei-
chen soliten die Risikoabschétzungen nicht den Punkten des EG—Anhanges buchstabengetreu
folgen, sondern die fiir Pflanzen relevanten Fragen frei beantwortet werden. Aligemein solite
man unbedingt aus den Ergebnissen von Freisetzungen in anderen Léndern lernen und die Re-
sultate dsterreichischer Versuche allgemein zugénglich machen.

Zur Angabe des Zeitraums in einem Antrag ist zu bemerken, daB dieser als Zeitrahmen verstan-
den wird; es wird empfohlen, diesen méglichst breit zu wéhien, um auf Witterungsbedingungen
etc. eingehen zu kénnen. Eventuelle Einschrinkungen sind besser nach Entwicklungsstadium
anzugeben (z. B. Biitezeit).

Schwierigkeiten kdnnten bei der Frage entstehen, welche Kriterien anzulegen sind, um festzu-
stellen, ob ein Versuch in einer Stufe als beendet anzusehen ist. Dies sollte besser auf Antrag
des Betreibers von Fall zu Fall festgelegt werden, wobei eventueile Auflagen fiir ein langerfristi-
ges Monitoring nicht bedeuten soliten, daB der Versuch in der jeweiligen Stufe nicht abgeschios-
sen sein kann. Diejenigen Ziele des Monitorings, die fiir eine Weiterfiihrung des Versuches in
der ndchsthéheren Stufe relevant sind, sind klar zu definieren.
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Die Arbeitsgruppe auBerte sich auch bezliglich eines einzurichtenden rein fachwissenschaftli-
chen Ausschusses, der Antrage auf Freisetzung transgener Pflanzen beunteilen soll und dessen
Rolle moglichst aufzuwertenist. Er sollte z. B. die Einstufung eines Antrags (kleiner Feldversuch,
large scale—Versuch) von Fall zu Fall festiegen. Wird eine Freisetzung befiirwortet, solite das
nach Meinung vieler Arbeitsgruppenteilnehmer generell zu einer Freigabe durch die Behdrde
fuhren. Ein Abweichen vom Stufenprinzip sollte in begriindeten Fallen méglich sein, die Bedin-
gungen fur ein derartiges vereinfachtes Verfahren wéren ebenfalls vom AusschuB festzulegen.

Ein weiteres Problem bereitet die Abgrenzung von "Freisetzungen” und "Inverkehrbringen”.
Wihrend die Beurteilung von Freisetzungen nach dem Stufenprinzip Sache des Ausschusses
ist, sollte das darauffolgende Inverkehrbringen in Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Materiegesetzen erfolgen. In diesem Falle diirfen ohnehin keine Bedenken gegen eine allge-
meine Verbreitung des Organismus mehr bestehen, die generelle Freigabe (eventuell unter Ein-
schréankung nach dkologischen Gegebenheiten, s. u.) ist nach Meinung einiger Teilnehmer zu
genehmigen, wenn der AusschuB nach Bewertung der wissenschatftlichen Ergebnisse eines
Freisetzungsversuches im groBen MaBstab keinen Einspruch erhebt. Keine Einigkeit herrschte
dariber, in welcher Form Bedenken, die nicht das unmittelbare Risiko flir Gesundheit und Um-
welt betreffen, angemessen zu berlicksichtigen seien.

Beziglich einer Kennzeichnung transgener Pflanzen ist eine EG—Regionalverordnung anzu-
streben, die eine Unbedenklichkeitserkldrung fiir bestimmte &kologische Gegebenheiten er-
moglicht. Insbesondere unter schwierigen Bedingungen und in empfindiichen Okosystemen
(wie dem alpinen) kann der Einsatz von Organismen mit bestimmten Eigenschaften unange-
bracht sein, die anderswo kein Problem darstellen; bei der Zulassung fiir das Inverkehrbringen
ist auf solche regionalen Besonderheiten Ricksicht zu nehmen.

Langfristige Folgenkdnnen in erster Linie aus der unerwiinschten Weitergabe des genetischen
Materials und einer méglichen Verwilderung der Pflanze entstehen. Da die meisten Nutzpflan-
zen zwar hier schon lange kultiviert werden, urspriinglich aber nicht heimisch sind u. keine Kreu-
zungspartner besitzen, istdie Gefahr der vertikalen Weitergabe nicht sehr groB. Nach Stand des
Wissens gibt es unter Pflanzen keinen horizontalen Gentransfer; solite dieser doch hachgewie-
sen werden, ist diese Art der Weitergabe genetischer Information aber offenbar selten.

Auch die Gefahr einer Verwilderung st fiir viele Nutzpflanzen, die sich seit langer Zeitin mensch-
licher Obhut befinden und ohne Kultivierung nicht Uberleben kdnnen, nicht sehr groB. Es gibt
allerdings auch Pflanzen (z. B. den Raps), die sich sehr wohl bis zu einem gewissen MaB unkon-
trolliert ausbreiten kdénnen, diese potentielle Unkrauteigenschaft hat aber bisher noch nie zu
Problemen gefiihrt. Ein weiterer Parameter ist die Uberlebensfihigkeit von Samen und Dauer-
formen unter verschiedenen Bedingungen (z. B. bei Frost), die im Einzelfall abzuschétzen ist.
Betreffen die eingefiihrten Veranderungen Eigenschaften, die die Verbreitung, das Uberieben
oder die Weitergabe von genetischem Material férdern, so ist dies bei der Risikoabschétzung
besonders zu beriicksichtigen.

Die generelle Forderung nach genauer molekularer Charakterisierung, also das exakte Fest-
stellen der Position des neuen Gens und der Sequenz an den Insertionsstellen verlangt einen
hohen Aufwand und bringt in den meisten Fallen keinen groBen Gewinn an Sicherheit, zumal
oft schwerwiegendere Rearrangements im Genom auch bei herkémmlichen Methoden der
Zucht auftreten (etwa bei der Hybridisierung). Sinnvoller erscheint die Forderung, mdglichst
kleine Konstrukte fiir die gentechnische Veranderung zu wihlen, die so wenig uncharakteri-
sierte Sequenzen wie méglich enthalten.

Kiinstliche Okosysteme soliten kritischer betrachtetwerden als bisher. Ein unbeschréinktes Aus-
bringen standortfremder Organismen, gentechnisch veréndert oder nicht, ist nicht anzustreben.
Wichtiger als spezielle Vorschriften im Einzelfall ist aber die Offenheit gegeniiber neu erkannten
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Risken; hierfir ist es notwendig, dkologische Fachkompetenz einzubinden, ohne die eine Beur-
teilung héchst problematisch ist. Obwohl die Grenzen der Beurteilbarkeit komplexer Auswirkun-
gen auf das Okosystem durchaus anerkannt werden, sind diese zumindest deutlich zu machen
und ékologische Fragen nach bestem Wissen zu behandeln. In vielen Féllen wird es nicht an-
ders méglich sein, als auf den derzeitigen Stand des Wissens hinzuweisen (z. B. bei der Frage
des horizontalen Gentransfers bei Pflanzen), ein derartiger Verweis ist dann zu akzeptieren.

Im Bereich der Sicherheitsforschung sind insbesondere Bemiihungen zu unterstiitzen, die die
Bedingungen fiir die Verwilderung untersuchen. Eine Langzeit—Risikoabschétzung sollte die
nattirliche Verbreitungsféhigkeit beriicksichtigen sowie die pflanzliche Gesamtheit im Auge be-
halten. Es erscheint notwendig, den Bestand allgemein und insbesondere die Sorte (infraspezi-
fische Taxons) besser zu charakterisieren, als es der Anhang Il nahelegt.

2.3.5.1 Anforderungen an die Beurteilungskriterien

FaBt man die Vorschiige der Arbeitsgruppe Pflanzen zusammen, so ergeben sich aus 6sterrei-
chischer Sicht folgende Anforderungen fiir Ergénzung und Prézisierung der Kriterien aus dem
Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 zur Beurtsilung von Freisetzungen transgener Pflanzen:

1. Zusammenhdngende genaue Beschreibung

der Merkmale des Ausgangsorganismus,

des genetischen Konstrukts und seiner Elemente,

des Freisetzungsortes und seiner Eigenschaften und Okosysteme,

der experimentellen Vorgangsweise und der Zielsetzung des Versuchs.

2. Angaben dariber, wie ngt bekannt jedes der Ausgangs—-Elemente ist. Zitate der Refe-
renzliteratur fir hdufig verwendete Elemente (Ausgangsorganismen, Konstruktionse-
lemente wie Plasmide, Gene efc.).

3. Angabe fritherer dhnlicher Versuche und ihrer Ergebnisse.

4. Darstellung des gegeniber diesen Freisetzungsversuchen charakteristisch Neuen fir
jeden dieser Punkte und dessen voraussichtlicher EinfluB auf sicherheitsrelevante
Sachverhalte (wichtig u. a. fir die Entscheidung, ob ein "vereinfachtes Verfahren" in
Frage kommt).

5. Voraussichtliche Eigenschaften des GVO.

6. GréBe der nicht charakterisierten fremden Nukleins&ure, die im transgenen Organis-
mus integriert ist.

7. Darstellung des Zeitrahmens des Versuchs nach biologischen Zeitablédufen (Vegeta-
tionsperioden, Blitezeit etc.).

8. Aufgliederung der Fragestellung des Versuchs danach, welche Teilfragen wéhrend der
Freisetzung und welche durch ein anschlieBendes Monitoring beantwortet werden sol-
len, Angaben der hierzu vorgesehenen Verfahren.

9. Abschdtzung der Risken fiir einen Gentransfer (genaue Charakterisierung des Be-
standes und der méglichen Kreuzungspartner), Einflu3 der gentechnischen Verdnde-
rung hierauf. '

10. Abschétzung der Risken fiir eine Verwilderung (Angabe von verwandten Arten, die ver-
wildert sind), EinfluB der gentechnischen Verdnderung hierauf.
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11. Abschétzung der Risken fir eine Verbreitung (Darstellung der Uberdauerungsfor-
men), EinfluBB der gentechnischen Verdnderung hierauf.

12. Abschétzung der Risken, falls das Transgen Ubertragen werden sollte.

13. Fiir das Inverkehrbringen: Angabe der 6kologischen Bedingungen und daraus abge-
leitet der Verwendung, fiir die eine Zulassung ausgesprochen werden kann.

Ein aus den Beratungen und Ergebnissen der Arbeitsgruppen resultierender Vorschlag fur eine
Modifizierung des Anhangs Il fiir Pflanzen ist im Kapitel 5.4.2.1 angefuhrt.

24 ARBEITSGRUPPE "TIERE”

2.4.1 Teilnehmer und Arbeitsweise

Die Arbeitsgruppe "Tiere” wurde ohne jegliche Unterstiitzung oder Beteiligung der Forschungs-
stelle fir Technikbewertung bzw. des Umweltbundesamtes von Univ.—Prof. Dr. K. Schellander
(Inst. f. Tierzucht, Veterindrmedizinische Universitdt Wien) ins Leben gerufen und geleitet. Tail-
nehmer, Themenwabhl, Art der Vorgangsweise und Dauer der Beratungen wurden selbsténdig
festgelegt. Die Ergebnisse stellen daher in noch groBerem MaBe als bei den anderen Gruppen
die alleinige Einschétzung der beteiligten Wissenschafter dar.

Die Arbeitsgruppe "transgene Tiere” hatte mit einigen Schwierigkeiten zu kdmpfen. Ihr Leiter be-
rief zundchst einen Kreis von Fachleuten vor allem aus der akademischen und angewandten
Tierzucht. Es zeigte sich aber bald, daB die Auffassungen lber die prinzipielle Zuléssigkeit und
den Sinn der Herstellung von transgenen Tieren stark divergierten. Einige Teilnehmer lehnten
diese grundsétzlich ab und sahen keinen Sinn in einer weiteren Mitarbeit, da von der Vorausset-
zung ausgegangen wurde, daB Freisetzungen prinzipiell zuléssig seien, die Bedingungen hier-
flr aber zur Diskussion stehen sollten.

Unterstlitzung erfuhr das Projekt von der Tierdrztekammer und von Landestierzuchtanstalten,
die aber eine strenge Kontrolle transgener Tiere forderten und auch Argumente des Konsumen-
tenschutzes aufgriffen (z. B. bezlglich des Einsatzes von transgenen Schweinen bei der
Fleischproduktion). Grundsétzliche Ablehnung kam in erster Linie vom Institut fir Tierzucht der
Universitat fur Bodenkultur Wien und von der Bundesanstalt flir Alpine Landwirtschaft Gumpen-
stein.

SchlieBlich setzten sich (auch aufgrund des Zeitdrucks) Doz. Schellander und Dr. F. Fiihrer vom
Institut Tur Tierzucht und Genetik der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien dankenswerter-
weise mit der Materie intensiv auseinander und verfaBten im Verlauf von vier Sitzungen ein
Grundsatzpapier. Darin ist auch ein Entwurf fiir einen Fragenkatalog enthaiten, der sich an den
EG—Richtlinien orientiert, diese aber in gewissem Rahmen modifiziert bzw. einige neue Aspekte
beriicksichtigt, die bei der Beurteilung transgener Tiere nach Meinung der Arbeitsgruppe wichtig
sind.

In der Folge sind wartliche Zitate aus dem Grundsatzpapier kursiv, ergdnzende Kommentare
und Interpretationen aufgrund eines Gespréachs zwischen Dr. Schellander und der Forschungs-
stelle flir Technikbewertung in Normalschrift ausgefthrt.
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2.4.2 Allgemeine Bestimmungen zur Freisetzung transgener Tiere

Die folgenden grundlegenden Uberlegungen Giber die Bedingungen fir eine Freisetzung trans-
gener Tiere beziehen sich in erster Linie auf landwirtschaftliche Nutztiere wie Rinder, Schweine
etc., benicksichtigen aber auch andere, wie Wildtiere, Fische usw. Fir letztere sowie fir Nutz-
tiere wie Bienen o. &. waren dariiber hinaus gesonderte Bestimmungen auszuarbeiten, die auf
den jeweiligen Organismus und dessen Risikopotential starker eingehen.

2421 Zuchtbedingungen

Vergleicht man die Probleme im Umgang mit transgenen Tieren mit denen herkémmlicher Ziich-
tung, so fallt auf, daB zumindest in einem Punkt Ubereinstimmung besteht: Sowohl der Ziichter
als auch der um die Natur Besorgte sind bemht, die unkontrollierte Verbreitung des geneti-
schen Materials zu verhindern. In der Zucht geschieht dies vor allem durch "gute Zuchtpraxis”,
die in Osterreich in den Landestierzuchtgesetzen festgehalten ist. Darin enthalten ist u. a. die
Forderung nach strikter Abstammungskontrolle, nach Prifung von mannlichen Tieren vor der
Zulassung zur Zucht und nach der ausschlieBlichen Verwendung von fiir ein bestimmtes Merk-
mal homozygoten Tieren. Fir den Umgang mit transgenen Tieren ist daher von dieser Basis
auszugehen:

Alle transgenen Tiere miissen eine anerkannte Ildentifizierung aufweisen, wie Tétowie-
rungen, Ohrmarken oder andere zusétzliche Kennzeichen, die am Tier sichtbar sind oder
sichtbar gemacht werden kénnen. Bei Tieren, die noch im geschlossenem System gehal-
ten werden, muB ebenfalls die !dentifizierung klar erkennbar sein. Alle transgenen Tiere
miissen unter kontrollierten Bedingungen entsprechend den Herdzuchtbetrieben gehal-
ten und geziichtet werden. Die Tiere missen in einem Zuchtregister eingetragen sein,
das von der zustidndigen Behdrde gefiihrt werden muB. Die Verwendung muB bis zum
Tod aufgezeichnet werden, ebenso muB die Verwertung der Tierkdrper festgehalten wer-
den. Fur alle transgenen Tiere, mit denen geztichtet werden soll, muB eine Zuchterlaub-
nis von der Behérde ausgesprochen werden. Méannliche Zuchttiere missen homozygot
sein.

24.22 Geschlossenes System

Eine kontroverse Frage betrifft die Unterscheidung von geschlossenem System und Freiset-
zung bei transgenen Tieren. Wahrend manche einzig von der Ruickholbarkeit ausgehen und da-
her "die Kuh auf der Weide" unter der Obhut des Ziichters in einem "geschlossenen System”
sehen (BREM, in: UMWELTBUNDESAMT, 1992), wird hier die Auffassung vertreten, daB neben der
Rickholbarkeit die Kontroliméglichkeit ausschiaggebend ist. Erfahrungsgemés betragt die
Fehlerquote in der Zucht ein bis fiinf Prozent und eine Uberpriifung des Genotyps ist insbeson-
dere bei groBen landwirtschaftlichen Nutztieren wegen der langen Generationsdauer fast un-
méglich. Daher solite die striktest mogliche Kontrolle bei transgenen Nutztieren angewandt wer-
den, um eine unkontroliierte Verbreitung des eingefiihrten genetischen Materials zu vermeiden.
Eine Definition des geschlossenen Systems einzig nach der Riickholbarkeit wiirde zu einemun-
kontrollierten Genflus fithren, sodaB die Gefahr besteht, Tiere mit "fremden” Genenin der Zucht
und in der Produktion nicht mehr identifizieren zu konnen. Dies ist auch angesichts der Sensibili-
sierung in der Offentlichkeit unvertretbar, die wesentlich die Entwicklung der Gentechnik in der
Tierzucht beeinflussen wird (BREM et al., 1991). Daher wird ein neuer Begriff definiert:

Ein geschlossenes System ist jenes System, in dem die transgenen Tiere erzeugt wur-
den (Herstellungseinheit).
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Der Begriff der "Herstellungseinheit” umfaBt also die organisatorische Einheit (z. B. Institut, Be-
trieb), die das betreffende Tier hergestelit und gezichtet hat und in dem es unter standiger Be-
obachtung und Kontrolle steht, einschlieBlich der Méglichkeiten fiir eine fachgerechte klinische

oder sonstige Analyse.

2.4.2.3 Freisetzung

Im Gegensatz dazu steht die Freisetzung:

Hier befinden sich die Tiere auBerhalb ihrer Herstellungseinheiten. Geziichtet werden
darf mit den Tieren (aber) nur unter den oben angegebenen Voraussetzungen (aiso lden-
tifizierung, Haltungsbedingungen, Prifungen etc.).

Wird ein transgenes Tier aus der Herstellungseinheit etwa zu einem Bauern in den Stall ge-
bracht, ist dies eine Freisetzung, da die liickenlose Kontrolle durch den Erzeuger nicht mehr ge-
wiéhrleistet ist. Von nun an gelten neben den Bestimmungen fir die Freisetzung dieselben Be-
dingungen wie flr die Hochleistungszucht (also nicht die fiir die freie Zucht).

2.4.2.4 Stufenprinzip

Die Freisetzung aller gentechnisch verdnderter Organismen und somit auch transgener
Tiere hat nach dem Stufenprinzip zu erfolgen, wobei die nachfolgende Stufe erst dann
beschritten werden darf, wenn nach dem Vorsorgeprinzip (nach dem Entwurf fir ein Gen-
technikgesetz, Bundesministerium fiir Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz,
1992, Anm. d. Vert.) in der vorhergegangenen Stufe keine negativen Auswirkungen fest-
zustellen sind.

2.4.2.5 Kleiner MaBstab

Handelt es sich um wenige Tiere (20 bis 25, s. u.), kann dies als kleiner MaBstab gelten. Die
besonderen Bedingungen sind unten aufgelistet und beziehen sich in erster Linie auf die Anzahl
der Linien und die vorgeschriebenen Untersuchungen.

Die Freisetzung im kleinen MaBstab gilt als abgeschlossen, wenn in der Kategorie | eine
Generation, in der Kategorie Il zwei Generationen, in der Kategorie lll fiinf Generationen
und in der Kategorie IV zehn Generationen von Tieren entsprechend untersucht wurden.

Beziiglich der notwendigen Untersuchungen und der Kategorien siehe unten. Die Erfordernisse
fir die Beendigung eines Freisetzungsversuches sind also nach dem Risiko abzustufen.

2.4.2.6 Grofier Maf3stab

Ubersteigt die Anzahl der freizusetzenden Tiere die Zahl von 20 bis 25 Individuen, gelten die
Bestimmungen fiir den groBen MaBstab. Nicht die Art (und GréBe) der transgenen Tiere ist aus-
schlaggebend, sondern allein die Zahl, dies soll das unterschiediiche Risikopotential berlick-
sichtigen. Die Unterschiede in der GréBe der Tiere (z. B. 25 Bienen gegeniber 25 Rindern ist
auf den ersten Blick "ungerecht”) stehen den Uberwachungsméglichkeiten gegentiber, die meist
umso besser sind, je gréBer das Tier ist.

Diese Freisetzung erfolgt wie unter "Kleiner MaBstab” erwédhnt, jedoch mit einer gréBe-
ren Anzahl von Tieren. Auch hier miissen alle Tiere einer Aufsicht unterworfen werden.
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2.4.2.7 Inverkehrbringen

Kennzeichen des Inverkehrbringen ist es, daB jegliche Kontrolle (iber den Organismus aufgege-
ben wird. Fur transgene Tiere hieBe dies, daB sie unkontrolliert am Markt angeboten werden
kénnten und auch flr die Zucht zugelassen wéren. Angesichts der Forderung nach strikter Kon-
trolle des Genflusses ist das unakzeptabel und entspricht auch nicht den Bedingungen in der
herkémmilichen Hochleistungszucht.

Eine Freisetzung von transgenen Tieren, die als unbeschrdnkt bezeichnet werden kann,
sollte nicht durchgefiihrt werden. Das bedeutet, daB die Freisetzung von transgenen Tie-
ren so gut wie immer eine Freisetzung im groBen MaBstab (bzw. nach den entsprechen-
den Regeln durchzufiihren) sein wird.

2.4.28 Einteilung in Kategorien

Unterschiedlichen Bedingungen und Gefahren, die von verschiedenen Tieren ausgehen kén-
nen, soll durch die Zuweisung zu vier Kategorien Rechnung getragen werden. Folgende Eintei-

lung wird vorgeschlagen:

In bezug auf die stufenweise Freisetzung
kdnnen die Tiere in vier Kategorien eingeteilt werden:

I. Tiere ohne Riickholpro-
bleme und ohne nattrliche
Paarungspartner: z. B. Rind,
Pferd.

Il. Tiere mit eingeschrénkten
Rdckholproblemen und mit
eventuell nattirlichen Paa-
rungspartnern: z. B. Schaf,
Ziege, Schwein, Hund und
Katze

lll. Tiere mit Rickholproble-
men und natirlichen
Paarungspartnern:

z. B. Gefligel, Nager

IV. Tiere mit-sehr schwierigen
Rickholproblemen und ge-
eigneten natiirlichen Paa-
rungspartnern: z. B. Fische,
Insekten, Wildtiere einschi.
Végel, Reptilien, Amphibien,
Wirbellose

Diese Tiere konnen jederzeit erkannt und, seibst wenn sie
entkommen sein soliten, rickgeholt werden. Ein Auskreuzen
mit wildiebenden Formen ist ausgeschlossen. Eine gewisse
Gefahr ergibt sich durch ungewolite Paarung im Rahmen der
Zucht, siehe oben.

Diese Tiere besitzen ein gréBeres Fortpflanzungs— oder An-
wendungspotential als die der Gruppe . oder kénnen in ge-
wisser Form verwildern. Natlirliche Paarungspartner kom-
men vor, oder die Paarung IaBt sich kaum verhindern.

Im Unterschied zu Gruppe V. I8t sich aber eine gewisse Be-
grenzbarkeit aufrechterhalten (Kéfige, Fallen etc.). Anson-
sten sind die Probleme &hnlich wie bei Gruppe IV.

Hier muB davon ausgegangen werden, da8 eine Riickho-
lung nicht moglich ist oder die Tiere sich der menschlichen
Kontrolle véllig entziehen kdnnen. Dies gilt fir alle aufgefihr-
ten Gruppen, obwoh! natrlich auch groBe Unterschiede be-
stehen. Kommerziell interessant sind Fische. Bezlglich In-
sekten und anderen Wirbellosen sind die jeweiligen Bedin-
gungen fiir eine eventuelle Freisetzung noch nicht gekléart.

Kriterien fir die Zuweisung zu einer Gruppe sind also die Rickholbarkeit, die Fortpflanzungska-
pazitat, das Vorhandensein nattirlicher Kreuzungspartner und die Anwendungskapazitat.

Die Riickholbarkeit ist das zentrale Kriterium jeder Beurteilung transgener Organismen. Wah-
rend Tiere sich im Gegensatz zu Pflanzen zwar fortbewegen kdnnen, sind die meisten Nutztiere
aber strikt vom Halter kontrollierbar. Anders ist dies bei manchen Haustieren (Hund, Katze) und
insbesondere bei kieineren Tieren wie Végeln, Nagern etc., aber auch bei Wildtieren. Vollends
auBerhalb jeder Riickholbarkeit sind Fische und Wirbellose.
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Die Fortpflanzungskapazitét ist nicht nur insofern interessant, als das transgene Tier sich mit
naturlichen wildlebenden Partnern kreuzen kann, sondern besagt auch etwas liber die zu erwar-
tende Verdnderung des Transgens selber. Je kiirzer die Generationszeit, je schneller aiso die
Generationsfolge ist, desto groBer ist die Wahrscheinlichkeit, daB das Transgen Veranderungen
unterworfen ist. ‘

Wihrend die Riickholbarkeit und die Fortpflanzungskapazitat samt Vorhandensein natirlicher
Kreuzungspartner technische Kriterien sind, die die Gefahr der unkontrollierten Verbreitung und
der Etablierung des Organismus in einer nicht vorgesehenen Weise widerspiegeln, ist die An-
wendungskapazitit ein neues Kriterium. Es geht hier um die erwartete Durchsetzungsfahigkeit
in der Zucht und in der landwirtschaftlichen Verwendung eines Nutztieres. Eine Linie transgener
Schweine mit stark verbesserter Futterverwertung etwa wiirde sich, unterstiitzt durch die hohe
Fortpflanzungskapazitét, in kurzer Zeit in der Landwirtschaft weit verbreiten. Die Gefahr, daB
das betreffende Transgen in den allgemeinen Genpool einflieBt, ist daher groBer.

2.4.2.9 Vereinfachtes Verfahren

Die EG—Richtlinie 90/220 bietet die Moglichkeit, bei Vorliegen bestimmter Kriterien ein erleich-
tertes Verfahren vorzusehen.

Dieses ist vorgesehen, wenn durch die Freisetzung keine Gefahr fir die menschliche Ge-
sundheit oder die Umwelt entsteht und der freigesetzte Organismus leicht riickholbar ist.
Vereinfachte Verfahren soliten nur fiir die Tiere der Kategorie I. vorgesehen werden, nicht
aber fir die Tiere der Kategorie Il., Ill. und IV.

Der Grund hierfirr liegt fir die Gruppe li. z. B. in der héheren Fortpflanzungs— und Anwendungs-
kapazitét des Schweins, fur die Gruppen lll. und IV. in der mangelnden Riickholbarkeit. Erleich-
terungen durch ein vereinfachtes Verfahren liegen in geringeren Anforderungen fiir die klinische
und sonstige Untersuchung, nicht jedoch in der Méglichkeit, eine Stufe zu Gberspringen. Das
Stufenprinzip bleibt in allen Féallen aufrecht.

24.2.10 Kommission
Zur Beurteilung von Freisetzungsverfahren mit transgenen Tieren sollte eine Kommission mit
Mitgliedern aus folgenden Gruppen eingesetzt werden:

1. Ein Vertreter von potentiellen Freisetzern
(z. B. Zichtervereinigungen und —organisationen);

2. ein Vertreter von Herstellern transgener Tiere
(z. B. Universitatsinstitute, einschlagige Firmen);

Vertreter der Sozialpartner (als Reprisentanten der Gesellschaft bzw. der Offentlichkeit);
4. ein molekulargenetischer Experte (aus einem anderen Gebiet als der Tierzucht)

5. ein Umweltexperte
(zur Beurteilung méglicher Auswirkungen der eingeflihrten gentechnischen Verénderungen
und phénotypischen Eigenschaften auf die betreffenden Okosysteme);

6. ein Experte fir Tierhaltung, Tierhygiene und Tierschutz
(ist als Einheit zu sehen, siehe die jiingste Einrichtung eines entsprechenden Ordinariats an
der Veterindrmedizinischen Universitét);

7. ein Experte fiir Tiergesundheit (Tierarzt);
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8. ein Experte fiir Lebensmittel _
(Da ja auch der Zweck der Freisetzung anzugeben ist, soliten die mdglichen Auswirkungen
auf die Qualitéat von Lebensmitteln, die aus dem transgenen Tier hergestelit werden kénnten,
bereits friihzeitig einbezogen werden kénnen.)

Das Hauptgewicht bei die Beurteilung sollte auf der Uberpriifung liegen, ob von der ent-
sprechenden Freisetzung ein Schaden fiir den Menschen oder die Umwelt ausgehen
kann. Wie vorgeschlagan, sollten transgene Tiere nach den Kriterien der Riickholbarkeit,
des Foripflanzungspotentials und des Anwendungspotentials in vier Kategorien einge-
teilt werden. Die Beunrteilung in der Kommission sollte durch Kommissionssitzungen und
Peer reviews (anonyme Begutachtungen, Anm. d. Vert.) erfolgen.

Die Aufgabe der Kommission ist die Beurteilung der sicherheitsrelevanten Aspekte einer Frei-
setzung. Es wird dafiir pladiert, die Kommission entscheidungsberechtigt zu machen, da eine
Trennung in einen AusschuB, der die wissenschaftliche Begutachtung durchfiihit, und eine
libergeordnete Kommisison nicht sinnvoll ist. Erfahrungsgemés schlieBt sich eine Kommission
stets der Meinung des entsprechenden Fachausschusses an. Ist dieser nur mit Wissenschaf-
tern beschickt, konnte leicht der Eindruck der Einseitigkeit entstehen. Dies wére bei einemin der
Offentlichkeit derart umstrittenen Thema sehr ungiinstig. Aus diesem Grund wiirden Vertreter
der Sozialpartnerin der Kommission begriiBt. AuBerdem hat sich gezeigt, daB die Anwesenheit
von Nicht-Fachleuten erfahrungsgemés positive Auswirkungen in derartigen Kommissionen
hat, indem die Punkte, die von allgemeinem Interesse sind, stérker hervorgehoben werden. Au-
Berdem muB der Sachverhalt in aligemeinverstandlicher Form dargelegt werden.

Die weitere Zusammensetzung der Kommission ist so angelegt, daB kritische Stimmen ihre Ar-
gumente darlegen und lberschlagsméBig sogar eine leichte Mehrheit erreichen kdnnen. Es
wird aber Wert darauf gelegt, daB die Mitglieder Freisetzungen nicht aus weltanschaulichen
Griinden grundsétzlich ablehnen, sondern einzelne Projekte kritisch begutachten, um mégliche
sicherheitsrelevante Sachverhalte aufzudecken und auf ihre Signifikanz hin zu untersuchen.

Zusammenfassend ergeben sich folgende Anforderungen an die zur Beurteilung notwendigen
Informationen:

243 Anforderungen an die Beurteilungskriterien
(nach K. Schellander, F. Fihrer)

Die notwendig erscheinenden Informationen sind, unabhdngig von der EG— Richtlinie, im
folgenden mehr oder weniger tabellarisch angefiihrt. Sie kénnten in 4 Blécke eingeteilt

werden:
1. Informationen liber die Herkunft und die Wirkung des Transgens
2. Die Beschreibung des Empfédngers bzw. des Empfdngergenoms
3. Die Beschreibung der Herstellungsmethode
4. Die Beschreibung des gentechnisch verdnderten Organismus
ad1.: Beschreibung des Transgens

Zunéchst ist das fiir die Transformation des GVO verwendete Transgen genau zu be-
schreiben. Hierzu ist dem Freisetzungsantrag die entsprechende molekulargenetische
Information anzuschlieBen, die folgendes enthélt:
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¢ Angaben (ber den Aufbau des Transgens (Genkarte),

e Form der Isolierung aus dem Vektor (verwendete Enzyme),
e Struktur des Transgens: linear oder zirkuldr,

e verwendete Konzentration.

Die Angaben der Konzentration und der GréBe des Transgens sind durch entsprechen-
des Bildmaterial zu belegen. Die Herkunft des Transgens ist nachzuweisen. Sollte das
Transgen von auBen zugekauft oder geliefert worden sein, so ist der Lieferant anzugeben
und die Isolierungsweise des erhaltenen Plasmids ebenfalls zu dokumentieren. Sollte
das Transgen in der Herstellungseinheit selbst isoliert und die rekominante DNA dort kon-
struiert worden sein, so ist die Methodik ebenfalls anzugeben.

Mégliche negative Effekte des Spenderorganismus, sei es ein Tier, eine Pflanze oder ein
Mikroorganismus, auf den GVO oder auf die Umwaelt sind hier anzugeben.

Die Nachweismethode fiir das Transgen einschl. der verwendeten Gensonde(n) bzw.
PCR—-Primer muB exakt angegeben werden. Weiters muB der Antragsteller nachweisen
bzw. glaubhaft versichern, daB der Behérde die Nachweismethode zugénglich ist bzw.
daB ihr eine Beschreibung zur Verfligung steht, die eine Anwendung dieser Methode fir
Kontrollzwecke zuldBt.

ad2.: Beschreibung des Empfdngers bzw. des Enipféngergenoms

Hier sind die Empfingertiere bzw. die Zygoten auf zwei verschiedenen Ebenen ausrei-
chend detailliert zu beschreiben.

1. Auf der Ebene der Transformation:
Der Antragsteller hat die Zustandsform des Empfdngergenoms detailliert zu beschrei-
ben. In der Regel wird es sich um eine pronukleare Zygote handeln, hier ist die Her-
stellung bzw. die Herkunft der Zygote zu definieren. Die Harkunft der Eizellen und der
Gameten ist genau anzugeben. Hierbei sind auch die Rassen bzw. jene Linien zu be-
nennen, von denen die Gameten stammen.

2. Auf der Ebene des Adulttieres:
Hier sind die Eigenschaften des Empfdngerorganismus im normalen Adultenstadium
zu beschreiben, d. h. der zu erwartende Phinotyp des Empfdngers. Bei Rassen ist
aufden Rassenstandart Bezug zu nehmen, bei Hybriden ist anzugeben, welcher Pha-
notyp normalerweise zu erwarten ist.

ad 3.: Beschreibung der Herstellungsmethode

Die Methodik der Herstellung des transgenen Organismus bis hin zur Analyse der Genin-
tegration, Genexpression und des Transgenphénotyps ist anzugeben.

ad4.: Die Beschreibung des gentechnisch verdnderten Organismus

Hier kann auf den entsprechenden Abschnitt des zusammenfassenden Frelsetzungsfor-
mulares der EG (RAT DER EG, 1991b) verwiesen werden.
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Der Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 erscheint unter diesen Voraussetzungen flir die Beurtei-
lung von transgenen Tieren ohne Interpretation wenig geeignet. Obwohi der Katalog flir Mikroor-
ganismen und in gewisser Weise auch flir Pflanzen relevant erscheint, trifft er offenbar fiir Tiere
nicht den Kern der Sache. AuBerdem gibt es durch die in der Hochleistungszucht ibliche Praxis
der rigorosen Zuchtkontrolle und —{iberwachung gewisse Vorbedingungen, die auch eine Beur-
teilung transgener Zuchttiere erfiillien muB.

Unter Berticksichtigung der EG—Richtlinie 90/220 kénnte daher ein Kriterienkatalog fiir die Frei-
setzung eines transgenen Tieres in der Weise formuliert sein, wie in Kapitel 5.4.3.1 angefiht,
wobei allerdings flir die Beschreibung des Transgens und des Empféngergenoms verstérkt auf
die oben angefiihten Punkte einzugehen wére.

25 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER ARBEITSGRUPPEN

Grundsétzliche Eignung des Anhangs Il
Grundsétzlich erweist sich der Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 fir die Risikoabschét-
zung transgener Organismen als geeignet. Die méglichen Unklarheiten sind am geringsten
fur Mikroorganismen, starker fur Pflanzen, fir Tiere empfiehlt sich eine weitergehende inter-
pretation. :

Entscheidung trotz Unsicherheit
Eine restlose Abschétzung des zukiinftigen Verhaltens eines Organismus in der Umwelt wird
nie méglich sein, es ist stets mit einer gewissen Unsicherheit zu rechnen; ob diese zu akzep-
tieren ist oder nicht, bleibt Sache der Entscheidung im Einzelfall.

Beibehaltung der OECD—Prinzipien
Desgleichen werden das Prinzip der Fall-zu—Fall-Beurteilung und das Stufenprinzip bekréf-
tigt. Insbesondere fur Mikroorganismen, aber auch fiir Tiere (ausgenommen groBe Nutz-
tiere) sollten hiervon mdglichst keine Ausnahmen gemacht werden. Fiir Pflanzen sollte die
Méglichkeit fur ein vereinfachtes Verfahren dort gegeben sein, wo bereits viel Erfahrung mit
dem Organismus vorliegt, insbesondere bei landwirtschaftlich genutzten Kulturpflanzen.

Spezifischere Fragen
Es erweist sich als ungiinstig, hach einem Katalog vorzugehen, in dem samtliche Falle trans-
gener Organismen (von erzabbauenden Bakterien Uber herbizidresistente Nutzpflanzen bis
zu schnellwachsenden Fischen) durch spezifische Fragen berticksichtigt sind, der aber
trotzdem noch allgemeingiiltig sein soll. Sinnvoller wére es, Fragen allgemeiner Art von sol-
chen zu trennen, die fiir die jeweiligen Organismenklassen spezifisch sind.

Form des Antrages
Die Arbeitsgruppen fir Mikroorganismen und Pflanzen waren der Meinung, dag ein Antrag
auf Freisetzung nicht ausschlieBlich als Formblat verfaBt werden solite, insbesondere der
Aufbau des genetischen Konstrukts sollte in zusammenhéngender Form beschrieben wer-
den, wobei auf Sachverhalte (wie z. B. das Fehlen von Sequenzdaten etc.) eingegangen
werden kann, die eventuell Probleme bei der Beurteilung ergeben kénnten. Der Sachverhalt
sollte darin in einer Art dargestelit werden, wie dies auch bei Antrégen fir Forschungsfonds
etc. Ublichist. Dabei sind die im Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 genannten Punkte inhalt-
lich zu erfiillen, soweit sie fiir den jeweiligen Organismus in irgendeiner Weise zutreffen. Die
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Arbeitsgruppe fir Tiere neigte dazu, klar definierte Fragen an den Antragsteller zu richten,
um die Materie in einer Form zu présentieren, die es auch Nichtfachleuten erlaubt, die sicher-
heitsrelevanten Sachverhalte beurteilen zu kénnen. Hier spiegelt sich auch die unterschied-
liche Auffassung Uber die Zusammensetzung des Gremiums wider, das die Beurteilungen
vornehmen soll. Wihrend die Arbeitsgruppen fiir Mikroorganismen und Pflanzen die ausge-
wiesene Fachkompetenz aller Mitglieder eines solchen Gremiums fiir unabdingbar halten,
sieht die Arbeitsgruppe fiir Tiere Vorteile in einer Einbeziehung von Nichtfachleuten.

Riickgriff auf vorhandene Daten
So weit wie mdglich ist auf vorhandene publizierte Daten und aligemeine Informationen Gber
den Spender— und Empféngerorganismus und verwendete genetische Elemente zurick-
zugreifen, um die sicherheitsrelevanten neuen Sachverhalte des jeweiligen Projekts hervor-
zuheben und den Antrag nicht unnétig lang und unibersichtlich werden zu lassen.

Vergleiche mit Nicht-GVO
Bei der Beurteilung von Freisetzungen sind auch Vergleiche mit nicht gentechnisch veran-
derten Organismen anzustellen, die dhnliche Eigenschaften besitzen wie der zu beurtei-
lende GVO, um das unterschiedliche Risikopotential abschétzen zu kdnnen. Dieses Risiko-
potential kann gré Ber, aber auch geringer sein. Hier sind die Risken gegeneinander abzuwé-
gen.

Anbindung an andere Verfahren .

Eine starkere Anbindung an andere, fiir den Organismus notwendige Genehmigungsproze-
duren wére vorteilhaft (Impfstoffe, Lebensmittel, Saatgut, Zuchttiere etc.), um Doppelgleisig-
keiten und Inkonsistenzen zu vermeiden. Dies bringt allerdings mit sich, daB die Unterschei-
dung zwischen reiner Risikoabschétzung und dem Abwégen der méglichen Vor—und Nach-
teile aus der Anwendung schwieriger wird. Eine solche Anbindung kdnnte zum Beispiel im
Rahmen der Sortenpriifung flr Pflanzen erfolgen, wobei diejenigen Fragestellungen, die fur
beide Verfahren gleich sind, in einem beantwortet werden kénnten, andere, etwa die Priifung
bestimmter Umweltauswirkungen, miiBten weiterhin gesondert durchgefiihrt werden.

Berticksichtigung regionaler dkologischer Besonderheiten
Auf die speziellen 6kologischen Gegebenheiten des Freisetzungsortes ist Rlcksicht zu neh-
men. Insbesondere flir Fragen des inverkehrbringens sind, wenn notwendig, regionale Be-
sonderheiten zu berlicksichtigen (mdglichst in Absprache mit anderen Léndern mit dhnli-
chen dkologischen Gegebenheiten).

Verhdltnis zur internationalen Praxis
Da trotz unterschiedlicher Richtlinien in verschiedenen Landern im wesentlichen vergleich-
bare Informationen verlangt werden, soliten internationale Erfahrungen bei der Beurteilung
ahnlicher transgener Organismen berlcksichtigt werden. Trotzdem ist damit zu rechnen,
daB auch von der internationalen Praxis abweichende Beurteilungen ergehen werden, ins-
besondere dann, wenn die bisherige &sterreichische Genehmigungspraxis flir vergleichbare
(nicht transgene) Organismen von der in anderen Landern abweicht.

Einbeziehung von Okologen :
Okologische Fragen sind bei der Beurteilung mitentscheidend. Die Mitarbeit von Wissen-
schaftern mit ausgewiesener 6kologischer Fachkompetenz ist daher unverzichtbar. Die Ver-
bindung von Okologie und Molekularbiologie ist bereits bei der Ausbildung zu férdern. Bei-
trdge zur "Sicherheitsforschung” mussen aus verschiedenen Disziplinen kommen, insbe-
sondere auch aus der Okologie. Fachgebiete wie die mikrobielle Okologie und die Okogene-
tik, aber auch die Populationsbiologie und die genauere Untersuchung heimischer Okosy-
steme sind verstérkt zu férdern. Wichtig wére eine verbesserte Gespréchsbasis zwischen
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Molekularbiologie und "klassischer” Biologie, um das wechselseitige Verstindis zu férdern.
Nur so kénnen die Informationen gewonnen werden, die vom Anhang Il der EG—Richtlinie
90/220 fiir eine Freisetzung gefordert werden.

Aufgaben des Beurteilungsgremiums

Risikobeurteilungen sollten nach Meinung der Arbeitsgruppen fir Mlkroorgamsmen und
Pflanzen von einem wissenschaftlichen AusschuB durchgefiihrt werden, dem Wissenschaf-
ter aus verschiedenen naturwissenschaftlichen Disziplinen angehdren und der Einzelfélle
behandelt, aber kejne weitergehenden Beurteilungen vornimmt. Die Arbeitsgruppe fiir Tiere
meinte dagegen, daB zur Risikoabschétzung auch fachfremde Wissenschafter und Vertreter
geselischaftlicher Gruppen, wenn sie Freisetzungen nicht grundsétzlich ablehnen, hinzuge-
zogen werden soliten.
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3 MONITORING

Die Behandlung der Beispiele in den Arbeitsgruppen hat gezeigt, das fiir eine Risikoabschét-
zung vor der Freisetzung bestimmte Informationen notwendig sind, die aber offensichtlich nicht
aus experimentellen Daten Uber das Verhalten des betreffenden gentechnisch verdnderten Or-
ganismus im Freiland stammen kénnen. Relevante Informationen sind dagegen aus Experi-
menten mit (genetisch verdnderten oder "herkdmmlichen”) Organismen zu erwarten, die in be-
zug auf bestimmte Eigenschaften mit dem zu beurteilenden GVO vergleichbar sind. Die Orga-
nismen missen hierzu Uber langere Zeit im Freiland wissenschatftlich beobachtet werden. Sol-
che Untersuchungen werden "Monitoring” genannt.

Der Begriff "Monitoring” wird im folgenden weiterverwendet, weil sich keine passende deutsche
Ubersetzung des Begriffes anbietet, die den Aspekt der Uberwachung mit dem des Informati-
onsgewinns verbinden wiirde. Einerseits werden diese MaBnahmen durchgefiihrt, um ein un-
vorhergesehenes Verhalten eines freigesetzten GVO erkennen und einschétzen zu kénnen und
mdglicherweise dessen Auswirkungen zu bek&mpfen. Gleichzeitig werden informationen tiber
das Verhalten eines GVO gewonnen, die u. a. die zuklinftige Beurteilung anderer erleichtern
kénnen. Um diese Aufgaben erflillen zu kénnen, ist es notwendig, sorgfiltig geplante Beobach-
tungen im Verlauf einer jeden Freisetzung vorzusehen. Eine Reihe von verschiedenen Techni-
ken ist verfligbar, um freigesetzte Organismen und eingebrachte Gene am Ort des Versuchs zu
identifizieren und ihre Ausbreitung zu verfolgen.

Far die Risikobeurteilung ist es wesentlich, wieviel Information zur Verfiigung steht. Wie die Bei-
spiele "Clavibacter” und "Kartoffel/Cecropin” gezeigt haben, wére ein wesentlicher Grund fiir die
Ablehnung dieser Antrige zum gegenwaértigen Zeitpunkt ein Mangel an Information tiber sicher-
heitsrelevante Eigenschaften des GVO. Nicht die erwiesene Gef4hrlichkeit wurde als unakzep-
tabel eingeschétzt, sondern die mangelnde Kenntnis dariiber, ob eine Geféhrdung vorliegen
konnte. Fur die Risikobeurteilung ist es dariiberhinaus von grundlegender Bedeutung, ob der
GVO im Freiland iberwacht werden kann und inwieweit eine Kontrolle méglich ist. Dies giltins-
besondere fiir eine Ausweitung des MaBstabes einer Freisetzung. Auch die "Group of National
Experts” der OECD sieht im AusmaB der Uberwachungsméglichkeiten ein wesentliches Krite-

. fium fur die Risikobeurteilung bei Freisetzungen (OECD, 1992b, 1992e). Nur durch umfassende
Auswertung von Versuchen im kleinen MaBstab kénnen in ausreichendem MaBe Daten gewon-
nen werden, die fiir die Risikobeurteilung relevant sind, um Versuche im GroBmaBstab vertret-
bar erscheinen zu lassen.

Ausgehend von einem BeschluB der "Group of National Experts” (GNE) der OECD im Jahre
1988, Prinzipien fiir Freisetzungsversuche im kleinen MaBstab zu entwickeln, wurden auch
UberwachungsmaBnahmen diskutiert. Sie sind in aligemeiner Form Bestandteil der "Good De-
velopmental Principles” (GDP), enthalten in den "Safety Considerations for Biotechnology”
(OECD, 1992a). Die Angabe von UberwachungsmaBnahmen wird bei Freisetzungsantrigen in
fast allen Landern gefordert.

Die EG—Richtlinie 90/220 verlangt ebenfalls Angaben (iber das geplante Monitoring bei Freiset-
zungen. Folgende Informationen miissen nach Anhang Il bei der Risikoabschétzung angege-
ben werden:

* Methoden zur Identifizierung der GVO und zur Bestimmung ihrer Auswirkungen;

* Spezifitdt, Sensitivitédt und VerldBlichkeit der angewandten Uberwachungstechniken;
* Techniken zur Identifizierung von Gentransfer auf andere Organismen;

o Dauer und Héufigkeit des Monitoring.
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3.1 ZWECK DES MONITORING

Monitoring dient drei grundsétziich verschiedenen Zwecken, namlich

« der Gewinnung von Daten iber das "Verhalten” von Organismen bzw. der einge-
brachten genetischen Information in der Umwelt;

e der Uberpriifung der im Versuch vorgesehenen BegrenzungsmaBnahmen;

e gegebenentalls der Uberpriifung, ob nach Beendigung des Versuchs der GVO
weitgehend (oder vollstdndig) aus der Umwelt entfernt wurde.

Die Datengewinnung lber das Verhalten des Organismus ist eine im wesentlichen wissen-
schatftiiche Aufgabe. Dabei werden bestimmte Fragen gestellt, die mit Hilfe von dafiir geeigne-
ten Methoden beantwortet werden sollen. Es ist dabei darauf zu achten, da8 die Fragestellung
so gewahlt wird, daB die zur Auswahi stehenden Methoden auch geeignet sind, diese zu beant-
worten. Desgleichen muB das Experiment so ausgelegt sein (in bezug auf die Anzahl der Indivi-
duen, die Frequenz der Uberwachung, die Detektionsgenauigkeit etc.), daB die Beantwortung
dieser Fragen prinzipiell mdglich ist.

Hierbei kénnen sich durchaus Konflikte zur zweiten und dritten Aufgabe ergeben, n&miich der
Sicherstellung von Begrenzungs— und BeseitigungsmaBnahmen. So wére es denkbar, da8 zur
(statistisch signifikanten) Beantwortung einer Frage {iber das Verhalten eines Organismus eine
gréBere Anzahl von individuen vonnéteniist, als fur die einfache und sichere Uberwachung oder
Beseitigung nach Versuchsende glinstig wére. Hierbei ist also eine Abwégung zu treffen zwi-
schen der Chance fiir eine klare Beantwortung einer wissenschatftlichen Frage und der groBt-
méglichen Sicherheit. Allerdings ist jeder Versuch sinnlos (und nicht wert, daflir ein Risiko einzu-
gehen), der eine Frage eben nicht sicher beantworten kann. In der Praxis wird man auf Kompro-
misse angewiesen sein. :

3.2 ALLGEMEINE PRINZIPIEN FUR DAS MONITORING

" Die OECD stellt folgende Forderungen an ein gutes Monitoring (OECD, 1992a):

« Sowohl "8kologische” wie auch "genetische” Methoden sind fir ein effizientes Monitoring not-
wendig.

« Wenn genetische Marker bendtigt werden, soliten die billigsten und/oder am leichtesten er-
haltlichen ausgewéhit werden, sodaB die Experimente in gentigend groBem MaBstab durch-
gefiihrt werden kénnen, um eine gute statistische Auswertung zu ermdglichen.

« Aligemein ist vom Fall-zu—Fall-Prinzip auszugehen, um die Methodik den spezifischen An-
forderungen anzupassen.

« Es kann nicht von vornherein angenommen werden, daB

— die Expression eines Gens unter Feldbedingungen gleich bleibt,

— die genetischen Konstrukte Mendel'schen Vererbungsgéngen foigen,
— das Gen immer nur in einer Kopie pro Organismus vorliegt oder

— immer in der urspriinglichen Form exprimiert wird.
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3.2.1 Experimentelle Planung

Das Monitoring sollte im Rahmen des sogenannten "Good Experimental Design” geplant sein
(OECD, 1992b, 1992e):

o Die Absichten fiir das Monitoring sind klar und eindeutig zu formulieren.

» Der Versuchsplan sollte die statistische Analyse der Daten erméglichen.

« Eine ausreichende Nachweisempfindlichkeit muB3 gewahrleistet sein.

3.2.2 Qualitatskriterien flr Monitoringtechniken

Folgende Eigenschaften sind von Bedeutung, um die Praktikabilitét verschiedener Monitoring-
techniken abzuschétzen:

o VerlaBlichkeit

e Wiederholbarkeit

¢ Durchfiihrbarkeit

« Sensitivitat

s spezielle Anforderungen
o Zeitbedarf und

s Kosten.

Die Auswahl und das AusmaB geeigneter Monitoringmethoden hangen ab von
e der Absicht des Versuchs

» der Héhe des mit einer Freisetzung verbundenen Risikos

+ dem AusmaB des Versuchs

» der Verfugbarkeit geeigneter Methoden; weiters davon

« ob Information in qualitativer oder in quantitativer Weise (statistische Auswertungl) erhalten
und

ob zellspezifische, phénotypische oder genetische Merkmale untersucht werden sollen.

3.3 - MONITORING VON MIKROORGANISMEN

Die wichtigsten EinfluBgréBen flir das erfolgreiche Monitoring von Mikroorganismen sind
(OECD, 1992b):

« die Qualitat der Extraktionsmethoden fiir Proben aus der Umwelt, insbes. von Bodenproben
¢ die Verflgbarkeit von geeigneten Kulturmedien
o die Sensitivitdt des Nachweises

 die Anwendbarkeit von in situ-Methoden zur Identifizierung und Lokalisierung von
Mikroorganismen und zur Ermittlung ihrer Diversitat und Aktivitat

« die Méglichkeit zur Uberwachung eventueller schadlicher Auswirkungen auf die natirliche
"Population
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o die Mdglichkeit, Gentransfer zu erkennen und seine Héufigkeit zu bestimmen

+ die Verfugbarkeit von Markergenen.

Das Hauptkriterium zur Ermittiung méglicher schédlicher Wirkungen durch neu eingebrachte
Mikroorganismen scheint allerdings ein besseres Versténdnis der mikrobiellen Okologie zu sein,

deren Erforschung erst am Anfang steht. Dies gilt genauso flr die Risikoabschéatzung von Mikro-
organismen im Boden. Schilisselparameter hierfirr sind (STRAUSS et al., 1985; SMIT etal., 1992):

Die Uberlebensrate des Inokulums

Wettbewerb mit anderen Mikroorganismen in derselben dkologischen Nische
Gentransfer auf andere Mikroorganismen

rdumliche Verbreitung.

Als aligemeine Regel gilt, daB der GVO gegeniiber dem Wildtyporganismus keinen Uberlebens-
vorteil haben und die Gentransferrate méglichst niedrig sein solite. Dies hat entscheidenden
EinfluB auf die Wahi der Momtonng—Strategne insbesondere auf die Wahl eines eventuellen
Markergens.

3.3.1 Methoden

Einsatzmdglichkeiten sowie Vor— und Nachteile verschiedener Methoden seien im folgenden
kurz dargestellt.

3.3.1.1  Plattierung

Diese Technik wird bei den meisten Freisetzungsversuchen fiir die Detektion von Mikroorganis- -
men eingesetzt. Sie zeichnet sich im allgemeinen durch niedrige Kosten, gute Etablierung und
breit gestreute, jedoch nicht universelle Anwendbarkeit aus. Eine nattirliche GrenZe liegt in der
Tatsache, daB nicht fiir alle Mikroorganismen geeignete Bedingungen bekannt sind, um sie auf
Platten kultivieren zu kénnen; auch innerhalb einer Spezies ist dies nur bei einem Teil der Orga-
nismen méglich. Unter Umst&nden kénnen auch Dauerformen von Mikroorganismen nicht er-
faBt werden, die sich vor allem unter Strebedingungen bilden. Zusétzlich kann ein hoher Hln-
tergrund an Wildformen die Quantifizierung unmdglich machen.

Die Kombination von Plattierungstechniken mit anderen Methoden erhdht die Sensitivitat und
die Spezifitit. Selektive Plattierung kann sich entweder natirlicher oder kiinstlich eingefiigter
Marker bedienen, wie etwa verschiedener Resistenzen, Schwermetalitoleranz, der Fahigkeit
zur Verwertung neuer Substrate oder der Konversion von Substraten zu farbigen Verbindungen
und der Emission von Licht. Sekundére Detektionsmethoden umfassen immunologische Tech-
niken und die Hybridisierung von Nukleinséuren. "Most Probable Number"-Techniken machen
sich die Fahigkeit der Mikroorganismen zunutze, in kiinstlichen Medien zu wachsen oder eine
meBbare Veranderung zu produzieren.

Weitere Eigenschaften:

Sensitivitét:
Bei der Verwendung von Selektionsmarkern fiir Mikroorganismen aus Boden, Wasser o. &.
kann eine Nachweisempfindlichkeit von bis zu 1 bis 20 CFU(Colony Forming Units)/g Probe
erreicht werden.
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Zuverldssigkeit:
Vorausgesetzt, die Organismen kénnen gut genug extrahiert werden und sind kultivierbar,
ist die Methodik extrem genau und verlaBlich.

Kosten:
Sie sind meist niedrig, kdnnen allerdings bei Verwendung teurer Substrate oder Anwendung
sekundérer Identifizierungsverfahren erheblich steigen.

Anwendung:
Universell

Reproduzierbarkeit: ’
Diese héngt von den untersuchten Organismen und dem Ort der Probenahme ab.

Spezifitét:
Sie héngt in erster Linie vom verwendeten Marker ab.

Praktikabilitat:
Eine normale Laborausstattung reicht aus.

Extraktion:

Die Extraktion ist limitierend fiir alle Kultivierungstechniken und andere Identifikationsverfah-
ren. Die Grenzen fir die quantitative Auswertung hangen von der Effizienz der Extraktion ab,
da eine homogene Suspension einzelner Zellen notwendig ist. Schwierigkeiten ergeben sich
unter Umstanden aus dem Vorhandensein von organischem Material, das die Selektivitét
eines Mediums beeintrichtigt, oder bei Neigung der Mikroorganismen zu klumpen. Mikro-
bielle Kontaminationen kénnen das Wachstum der untersuchten Organismen besintrachti-
gen oder verhindern.

3.3.1.2 Mikroskopie

- Diese eignet sich fir die Ausz&hlung und spezifische Detektion im sichtbaren Licht oder mit Hilfe
von Fluoreszenz im UV-Licht. Farbungstechniken erlauben die Unterscheidung zwischen le-
benden und toten Zellen. Immunfluoreszenz und andere Spezialtechniken ermdglichen ge-
nauere Bestimmungen.

Sensitivitat:
Spezifische Proben lassen eindeutige Unterscheidungen zu.

Zuverldssigkeit:
Abhéngig vom Experiment.

Kosten:
Hohe Anschaffungskosten, zeitaufwendig.

Reproduzierbarkeit: )
Stark vom Anwender abhéngig , da Ubung erforderlich ist.

Spezifitit:
In Verbindung mit anderen Methoden hoch.

Extraktion:

Erschwert durch kontaminierendes Material, dieses gibt aber AufschluB Uber Habitat und
Verteilung.
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Praktikabilitét:
Nur fiir eine kleine Zahl von Proben anwendbar und auBerdem auf Organismen begrenzt,
die in groBer Menge vorhanden sind.

Grenzen:
Hauptprobleme sind die Probenaufbereitung und Kontaminationen, die haufig zu falsch po-
sitiven Ergebnissen fihren.

3.3.1.3 Markergene

Eine Vielzahi von Markergenen ist verfiigbar, um sie in rekombinante Organismen einzufligen.
Sie erlauben die spezifische Identifizierung Uber Plattierungstechniken oder liber die Verwen-
dung von Nukieinséureproben. Die Auswahl der Marker ist stark von der Umgebung des Ver-
suchs abhangig. Das Einfligen von Resistenzgenen, inshesondere flr Antibiotika, war in der
Vergangenheit Gblich, sollte allerdings so weit wie méglich vermieden werden, um derartige Re-
sistenzen nicht unndtig zu verbreiten (die stérkste Verbreitung finden diese allerdings durch den
Ubermé&Bigen medizinischen Einsatz von Antibiotika). Auch die Selektion iiber eine eingefiihrte
erhdhte Schwermetalltoleranz kann zu unerwiinschten Effekten fiihren. Daneben sind klassi-
sche Stoffwechsel-Marker (Defizienzen oder Fahigkeiten zur Nutzung bestimmter Substrate)
und Farb— oder Luminiszenzgene bekannt. Letztere erdauben die einfache Detektion (iber die
Messung von Licht und gewinnen an Bedeutung, eignen sich aber nicht fiir die Anreicherung,
da sie keinen Selektionsvorteil vermitteln. Es besteht ein groBer Bedarf an neuen geeigneten
Markern, die sensitiv und leicht erkennbar sein miissen, dabei aber in der natiirlichen Umwelt
mdglichst wenig Auswirkungen haben sollen.

3.3.1.4 Nukleinsidure-Techniken

Die Hybridisierung von genetischem Material mit einer Probe spezifischer Sequenz und die Me-
thodik der zyklischen Vermehrung von Nukleinsdureabschnitten in vitro mit Hilfe sequenzspezi-
fischer Primer (die sogenannte Polymerase Chain Reaction, PCR) gewéhrieisten den hoch spe-
zifischen und empfindlichen Nachweis einzelner Gene. Mit diesen Methoden kann auch der
Gentransfer verfolgt werden, nahezu unabhéngig vom Organismus, in dem sich das Gen befin-
det. Hybridisierungstechniken sind allerdings relativ zeitaufwendig. Bei der Anwendung von
PCR-Methoden ergibt sich hdufig das Problem mangeinder Reproduzierbarkeit und Zuverlés-
sigkeit, vor allem bei Probenaufbereitungen aus dem Boden. Die Schwierigkeit, geeignete Ex-
traktionsbedingungen fiir verschiedene Bodentypen zu finden, macht derzeit eine der Limitie-
rungen dieser Methode aus. AuBerdem ist die genaue Quantifizierung des urspringlich vorhan-
denen Materials ein bisher ungeléstes Problem. ’
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3.3.1.5 Bewertung von Monitoring—Methoden fur Mikroorganismen

(nach Drahos, 1991)

in der folgenden Tabelle sind einige Monitoringstrategien (Markergene und andere Methoden),
ihre Eigenschaften, moglichen Nachteile und Einsatzmdglichkeiten exemplarisch aufgelistet.

Monitoring Eigenschaften Nachteile Verwendung bei
Strategie Freisetzungen
Metabolische Gene
ice | sensitiv, schnell, di- Hoher Hintergrund, Kontrolle der Schédi-
rekte Detektierbarkeit | nicht selektiv gung durch Frost
lacZY | sehr sensitiv, selek- Rekultivierung auf de- | Monitoringstudien,
tierbar, visuelle Detek- | finierten Medien nétig, | Kontrolle von Schéden
tion, Vektoren fiir fir hohe Sensitivitat durch Pilze
chromosomale Inte- zweiter Marker notig
gration vorhanden
xylE | visuell mit Farbstoffen, | nicht selektiv, niedrige | Studien von Mikrokos-
‘erganzt mit anderen | Sensitivitét men in Seewasser
Methoden
lux | In situ Analyse, nicht selektiv, bendtigt | Expression und Moni-
: schnelle und direkte hohen Apparateauf- toring von Bodenmi-
Detektion, Genkasset- | wand fiir hohe Sensiti- | kroorganismen
ten vorhanden vitéat
uidA | In situ Analyse; vi- nicht selektiv, Farb- Bakterienauszahiung,
suelle Detektion mit stoff muB membran- Pflanzen—Gen—Ex-
Farbstoffen, fur Bakte- | durchiéssig sein pression
rien und Pilze
andere Methoden
Antibiotika— | schnell, sensitiv, nie- | hoher Hintergrund, ne- | R. meliloti
Resistenzen | drige Kosten, leichte gative Effekte auf den | B. japonicum
Handhabung Wirt, hdufig
instabil
Direkte | Bestimmung der Ge- | hohe Kosten, spezielle | Bakterien—und Viren—
Elektronen- | samt—Mikrobenzahl Handhabung, nicht Auszihlung, mikro-
mikroskopie praktikabel fur Large bielle Gemeinschaften
Scale
Antik6rper~ | spetzifisch, direkte De- | hoher Hintergrund, Studien uber nicht—-
Proben mit | tektion, in Kombina- Unterscheidung Wild- | kultivierbare aquati-
Fluoreszenz | tion mit anderen Me- typ/GVO schwierig sche Organismen
thoden
Hybridisie- | spezifisch, vielfaltig, hoher Hintergrund, Populations—Studien
rungs- | direkte Detektion auch | niedrige Sensitivitat, mit Boden—Mikroorga-
methoden | spezifischer Gruppen, | Probleme mit der Lyse | nismen
detektiert Gene, keine | gleichartiger Zellen
Produkte
PCR- | sehr sensitiv, direkte | falsch positive Resul- | Detektion aquatischer
Analyse | Detektion von Genen, | tate, Quantifizierung Bakterien
nicht Produkten, mé- schwierig
Big teuer
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3.3.2 Beispiele

Anhand einiger Beispiele von Methoden (aus OECD, 1992¢) soll erlidutert werden, wie das Moni-
toring in der Praxis ablaufen kann.

Gene, die die Fahigkeit zur Lumineszenz verleihen:

Die Detektion von Bakterien im Boden und in fliissigen Kulturmedien wird durch derartige Gene
ermoglicht. Plattierungstechniken wurden mit der Detektion tiber Réntgenfilm, dem Sichtbarma-
chen einzelner Kolonien durch "Photon-Iimaging” und der Photonenauszéihlung auf ihre Eig-
nung fir das Monitoring verglichen. Detektiert werden kénnen nur aktive Organismen. Vorteil-
haft sind die Spezifitét, die Moglichkeit des direkten Nachweises ohne vorherige Extraktion und
die Schnelligkeit der Detektion. Nachteile der Plattierungstechniken liegen darin, daB geeignete
Kultivierungstechniken und Selektionsmedien nur fiir gewisse Organismen vorhanden sind.
Beim direkten Sichtbarmachen durch die Belichtung von Filmen ist eine hohe Zelidichte pro
Gramm Boden notwendig. Die Photonenauszéhlung benétigt eine teure Ausriistung.

Quecksilberresistenz:

Wasser— und Bodenbakterien wurden mit dem entsprechenden Resistenzgen transformiert.
Durch Plattieren auf Medien, die Quecksilber—Chlorid enthielten, wurden die resistenten
Stamme identifiziert. Der Hintergrund an resistenten Stammen ist niedrig, die Methode biilig und
breit anwendbar. Quecksilber—Verbindungen sind allerdings giftig.

2,4-D (Dichlorophenoxyessigsaure) als ausschlieBliche Kohienstoffquelle:

Mit dieser Methode wurde die Uberlebensrate von Pseudomonas cepacianach der Freisetzung
im Boden ermittelt. In Kombination mit anderen Techniken (PCR zur Erfassung nicht kultivierba-
rer Organismen) erweist sie sich als gut und sicher. Falsch—positive Ergebnisse kénnen durch
Einfugen mehrerer Markergene ausgeschlossen werden. Zur Verbesserung kann das System
mit einer Abtbtungsfunktion zur Beseitigung des Organismus bei unerwiinschten Effekten ge-
koppelt werden. Allerdings miissen die Insertionen stabil ins Genom eingefligt sein.

Kombination von Markergenen:

Pseudomonas aureofaciens SBW25, isoliert aus Zuckerriiben, kommt auf Blattern und in der
Rhizosphére vor. Die nattirliche Population kann auf Pseudomonas—Selektionsagar isoliert wer-
den. Es wurden zwei Markergene, das Lac—Operon von E.coli und das Kanamycin—Resistenz-
gen in einem Abstand von mindestens 1000 kb zueinander in das Genom eingefiigt. Dadurch
sollte gew&hrleistet werden, daB die gleichzeitige Ubertragung beider Gene ausgeschiossen
werden kann. Zur Identifizierung wurde auf die Eigenschaften der beiden eingefiigten Marker-
gene auf Platten selektiert oder die Identitét der Isolate genotypisch charakterisiert. Das Einfii-
gen der Kanamycinresistenz in bodenbesiedelnde Mikroorganismen wird als wenig riskant an-
gesehen, da diese Eigenschaft weit verbreitet ist. Die Fahigkeit zur Laktoseverwertung ist aty-
pisch fiir Pseudomonaden und erlaubt daher die eindeutige Identifizierung. Die Plattierung 148t
eine quantitative Auswertung (kultivierbarer) Stdimme in einfacher Weise zu.

Monitoring eines Ribonukleoproteins:

Far das Monitoring von Clavibacter xyli var. cynodontis wurde ein Ribonukieoprotein aus einem
Protein mit einer Gr6Be von 4,5 kDa und einer Satelliten—RNA herangezogen. Dieses Partikel
kann nur bei Koinokulation von Pflanzen mit einem Helfervirus repliziert werden. Die inokulierten
Pflanzen wurden auf Krankheitssymptome untersucht. Virionen wurden aus Bléttern isoliert, die
RNA extrahiert, in cDNA revers transkribiert, kloniert und durch Hybidisierung nachgewiesen.
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Antibiotika—Resistenzen:

Antibiotikaresistente Stdmme (mit Resistenzen gegen Rifampicin und Streptomycin oder Strep-
tomycin und Spectinomoycin) von Clavibacter xyli var. cynodontis mit dem Gen flir das insekti-
Zide Protein von Bacillus thuringiensis kurstakii (toxisch fiir den Europ&ischen Kornbohrer, siehe
Beispiel "Clavibacter” in Kap. 2) wurden isoliert. Die Versuchsflachen bestanden aus einem zen-
tralen Getreideanbauareal, einer freie Zone und einer "Fallen"-Zone, in der Getreide und Ber-
mudagras (Wirtspflanze flir Clavibacter xyli) gepflanzt wurden. Schadpflanzen, die durch das
Bakterium besiedelt werden kénnen und die in ndherer Umgebung zum Versuchsgelénde ge-
pflanzt worden waren, wurden auf Besiedelung durch das Bakterium untersucht. Halbquantita-
tive Aussagen wurden durch Mikroskopie von Pflanzenresten, genauere Angaben aus Plattie-
rungsverfahren erhailten, in denen spontan auftretende Antibiotikaresistenzen fiir die Selektion
verwendet wurden. Mit einem immunologischen Test wurden andere coryneforme Bakterien
eindeutig unterschieden.

3.33 Zukunftige Aufgaben

Als ein Ergebnis des OECD-Workshops in Ottawa (OECD, 1992e) wurden folgende Aufgaben
fir das Monitoring (vor allem von Mikroorganismen) genannt, denen in Zukunft gréBere Beach-
tung zu schenken sein wird:

o Der Strategieplanung muB in Zukunft mehr Bedeutung beigemessen werden, dies ist vor al-
lem bei Versuchen im groBen MaBstab entscheidend.

¢ Die bisher angewandten Methoden sind Labormethoden und miissen erst auf ihre Anwend-
barkeitim Feldhin Gberpriift und weiterentwickelt werden. Vor allem die mangelnde Sensitivi-
tat ist ein Problem.

» Die Extraktionsmethoden aus der Erde sind entscheidend fiir den Nachweis von Bodenmi-
kroorganismen, hier ist noch viel Arbeit zu leisten. Ausreichende Sensitivitat und Ausbeute
mussen in vertretbarer Zeit zu akzeptablen Kosten maglich werden. Ein noch gréBeres Pro-
blem stellt der Nachweis von Pilzen dar.

* Schwierigkeiten bei der Quantifizierung ergeben sich schon in der Definitionsfrage. Sind nur
die lebenden Organisimen zu zahlen oder auch die toten, ist die Aktivitdt zu messen oder
sollte nur die vorhandene DNA quantifiziert werden ("nackte” DNA kénnte ja auch durch Gen-
transfer bei geeigneten Bedingungen weitergegeben werden) oder ist die Uberlebensfihig-
keit des Organismus entscheidend?

» Fur Mikroorganismen scheint derzeit der Nachweis durch Selektionsmarker, meist Antibio-
tika— oder Schwermetallresistenzen, noch die besten Ergebnisse zu liefern. Allerdings kén-
nen nur die wenigsten Stdmme kultiviert werden, wenn doch, so wichst auch nur ein Teil der
Population unter den verédnderten Bedingungen.

e Voillig offenistdie Frage nach relevanten Grenzwertenund einer "sicheren Nachweisgrenze”.

* Im Falle eines langfristigen Monitoring ist die Beibehaltung der angewandten Methodik sehr
zu empfehlen, soweit dies méglich ist.

» Die Erfahrungen aus dem Modell der "exotic species”, soweit auf die Freisetzung von trans-
genen Organismen (ibertragbar, sind bislang noch zu wenig in die Betrachtungsweise einbe-
zogen worden.
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In letzter Zeit wurde einige Kiritik an der bisherigen Vorgangsweise bei Freisetzungsexperimen-
ten von Pflanzen laut. So wurde beméngelt, daB die GVO sofort nach Versuchsende méglichst
restios beseitigt wurden, auch wenn sie sich bis dahin als ungeféhrlich erwiesen haben, ohne
daB die Maglichkeit ins Auge gefaBt wurde, langfristigere Beobachtungen an diesen Pflanzen
durchzufiihren. Desgleichen wurde das USDA kritisiert, die bisher durchgefiihrten Freiset-
zungsexperimente mit Nutzpflanzen nicht optimal ausgewertet zu haben, so daB dkologische
Fragen, die ohne groBen zusatzlichen Aufwand hatten beantwortet werden kdnnen, nicht unter-
sucht wurden (WRUBEL etal., 1992). Solche Kritik sollte bei der Planung eines Freisetzungsexpe-
riments berticksichtigt werden, indem zu fragen wére, welche aligemeinen Aussagen sich aus
der (méglichst langerfristigen) Beobachtung der GVO getroffen werden konnten, ohne daB ein
unvertretbarer zusétzlicher Aufwand nétig ware.

3.4 MONITORING VON VIRALEN IMPFSTOFFEN FUR DIE
IMMUNISIERUNG VON WILDTIEREN

Die Risikobeurteilung von genetisch verinderten viralen Impfstoffen (siehe das Beispiel "Ra-
bies-Vaccine auf Vaccinia—Basis” in Kap. 2) wird zuweilen unter die Problematik der Freisetzung
transgener Tiere gereiht, weil ein wesentlicher Teil der Beurteilung von veterindrmedizinischer
Fachkenntnis abhéngt. AuBerdem 4Bt sich argumentieren, daB Viren keine Mikroorganismen
sind. Trotzdem soll hier kurz auf einige Probleme des Monitoring viraler Impfstoffe eingegangen
werden.

Vor einer Freisetzung von transgenen viralen Impfstoffen sind der OECD zufolge (OECD, 1992b)
zunichst dieselben Ausgangsuntersuchungen notwendig wie fiir nicht genetisch verénderte vi-
rale Impfstoffe. Hierzu gehdren

¢ die Charakterisierung des Ausgangsvirus;
« der Test der Vakzine auf Reinheit, Konsistenz und genetische Stabilitét in vitro;

e der Test der Vakzine in Laborversuchen im Zielorganismus auf Wirksamkeit, Pathogenitét
(Mortalitat und Morbiditt), Exkretion, latente Infektionen und genetische Stabilitat;

« der Test in Laborversuchen auf die Effekte durch den Kontakt mit Nichtzielorganismen, auf
Pathogenitat, Exkretion, latente Infektionen und genetische Stabilitat;

« die Sammiung von Informationen Uber das Gelénde der Freisetzung;
¢ die Abschitzung der Mdglichkeit, daB Menschen exponiert werden;

« die Zusammensetzung der Tierarten im Gebiet;

e die moglichen Kéderkonsumenten;

« das Vorhandensein von Antikérpern gegen den Vektor und das Insert;
» das natiirliche Vorkommen von Biomarkern.

Im Rahmen eines Monitoring sind Feldanwendungen des Virus zu untersuchen auf
o Wirksamkeit;

¢ virale Persistenz in Ziel- und Nichtzielorganismen;

e Ausbreitung des Virus;

e Vakzin—-Mutanten und natiirlich entstehende Rekombinationen;

e vakzinbezogene Morbiditét und Mortalitat;

« Speziesspezifitit der Kéder und Akzeptanz durch die Zielspezies;

o Kdderaufnahme durch Nichtzielorganismen;

« Veranderungen des &kologischen Gleichgewichts.
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3.4.1 Monitoring—Methoden fiir virale impfstoffe

Folgende Methoden stehen fiir ein Monitoring verschiedener Parameter zur Verfligung:

e Pathologische Verdnderungen: Morphopathologie exponierter Tiere (Pathologie, Histopa-
thologie, Immunohistochemie, in situ—Hybridisierung mit Proben, die Virussequenzen nach-
weisen);

o Vakzin—-Detektion: klassische Methoden der Virusisolation, Identifizierung mit immunologi-
schen Methoden und Nukleinséureanalysen;

 genetische Stabilitit: Nukleinsdureanalyse, wenn nétig, biologische Uberpriifung von isolier-
ten Mutanten;

s Zielgerichtete Wirksamkeit: Verwendung von Biomarkern, Serokonversionsraten etc.;

o Ziel- und Nichtzielorganismen: Zensusmethoden z. B. flr die Bestimmung der jeweiligen
Aufnahme der vakzinenthaltenden Kéder durch die Zielorganismen und durch andere.

3.5 MONITORING VON PFLANZEN

Viele Nutzpflanzen werden seit Jahrhunderten angebaut, der Erfahrungsschatz ist sehr gro8.
Obwohl viele neue Sorten (mit "herkdmmlichen” Techniken) in den letzten Jahren geziichtet wur-
den, die zum Teil recht groBe Unterschiede von ihren Ausgangspflanzen aufwiesen, lassen sie
sich doch miteinander vergleichen. Bevor eine neue Sorte aber fiir den kommerziellen Anbau
zugelassen wird, mus sie genau geprift werden. Diese Priifungen im Rahmen einer Sortenzu-
lassung und dhnliche Untersuchungen bieten viele Ansatzpunkte und Methoden, die sich auch
fur das Monitoring von transgenen Pflanzen anbieten. Deshalb sind l'JberwachungsmaBnah-
men meist leicht auszuwahlen und durchzufihren (OECD, 1992b, 1992c). Eine Unterteilung in
zwei Kategorien wurde vorgeschlagen:

Direkte Monitoringtechniken sind soiche, die morphologische Kriterien wie die Farbe und das
Aussehen des Samens oder die Pflanzen- und Blitenmorphologie ausnutzen, auf physiologi-
schen Eigenschaften wie die Resistenz gegen Krankheiten oder Herbivoren oder eine Herbizid—
Toleranz aufbauen, biochemische Marker wie Sekundédrmetabolite, Proteinprofile, Allozyme
oder Antikorper verwenden oder auf molekularen Sequenzen der DNA basieren.

Indirekte Monitoring—Techniken beruhen darauf, daB einige Geninsertionen Verinderungen im
Expressionsmuster von Proteinen bewirken, die auf die Nutzpflanze einen direkten oder indirek-
ten Effekt haben kdnnen. Einen wichtigen Marker dieser Art stellt die Bestimmung der Zunahme
an Biomasse als MaB fiir gesteigertes oder vermindertes Wachstum dar. Mit indirekten Metho-
den kénnen auch Effekte auf Nichtzielorganismen ermittelt werden.

3.5.1 Untersuchungsparameter fiir das Monitoring

Gentransfer

Eines der wesentlichsten Probleme ist die Kontrolle des Gentransfers. Da nach dem derzeitigen
Stand des Wissens horizontaler Gentransfer zwischen Pflanzen oder Pflanzen und anderen Or-
ganismen nicht eindeutig nachgewiesen werden kann (ausgenommen die Wechselwirkungen
zwischen Agrobacterium und Pflanzen), ist davon auszugehen, daB dieser Weg, wenn iber-
haupt existent, sehr selten beschritten wird. v
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Weitaus bedeutender ist der vertikale Gentransfer von Eltern— zu Tochterpflanzen. Fur dessen
Beurteilung kommt es in erster Linie darauf an, mdgliche Kreuzungspartner zu bestimmen. Da-
bei ist es wichtig, die Verwandtschaftsverhiltnisse innerhalb der Gattung genau zu kennen, da
Hybride zwischen verschiedenen Arten unter Umstédnden méglich sind. Da viele Nutzpflanzen
von Wildpflanzen abstammen, die in Mitteleuropa nicht heimisch sind, kann es auch nicht zur
Ubertragung auf die urspriingliche Wildform kommen, wohl aber auf kreuzbare Verwandte. Fiir
Nutzpflanzen mit einheimischen kreuzbaren Verwandten miissen daher besondere MaBnah-
men zur Vermeidung des Transfers, also des Auskreuzens getroffen werden.

Den Transfer von Genen unter kontrollierten Bedingungen quantitativ zu verfolgen, stelit meist
kein groBes Problem dar, anders ist dies aber fiir das Abschétzen der Haufigkeit derartiger
Ereignisse bei Freisetzungen. Eine populationsgenetische Untersuchung kann indirekt erfol-
gen. Die Methoden hierfiir setzen aber gewisse langfristige Eigenschaften der Populationen vor-
aus, die nur fir Wildsippen zutreffen; sie kénnen deshalb fiir Kurzzeitexperimente mit Nutzpflan-
zen nicht angewandt werden. Wenn allerdings biologische Modelle wie zum Beispiel nahe ver-
wandte Wildpflanzen existieren, sind Abschétzungen liber die Héufigkeit des Gentransfers un-
ter Umstanden méglich. :

Uberdauerungsformen

Diese verbleiben nach Ende der Vegetationsperiode und lassen in der néchsten die neue Gene-
ration austreiben. Bei Freisetzungsversuchen muB darauf geachtet werden, das Uberdaue-
rungsformen wie Knollen, Stdcke und Samen entfernt werden. Dies istin vielen Fallen nicht ein-
fach, weil diese Formen auch fiir Tiere attraktiv sein kénnen und (manchmal iber groBe Entfer-
nungen) vertragen werden, bevor sie singesammelt werden kénnen. Auf diese Weise kann es
zu einer unkontrollierten Verbreitung der Pflanze kommen.

Verwilderung

Die am wenigsten erwiinschte Eigenschatft einer neuen Pflanze ist die F&higkeit, sich unkontrol-
lierbar zu vermehren bzw. einen unerwarteten Selektionsvorteil in einem bestimmten, dafir
nicht vorgesehenen Okosystem zu zeigen. Tritt dies auf, kann es zu einer Verwilderung kom-
men, die Pflanze geréat auBer Kontrolle und wird schlimmstenfalls zu einem Unkraut. Dies ist mit
einigen aus anderen Landern eingeflihrten Pflanzen geschehen, die zum Teil erst nach langer
Zeit diese Unkrauteigenschaften ausgeprégt haben oder deren diesbeziigliches Potential erst
spat, bei Verdnderung der Umgebungsbedingungen, zum Tragen gekommen ist. Abschétzun-
gen Uber die Maglichkeit des Verwilderns ist bis zu einem gewissen Ma8 dadurch méglich, da3
Analogien zur Einfiihrung von sogenannten "exotic species” (SUKOPP, in: UMWELTBUNDESAMT,
1992) gebildet werden. : .

"Seltene Ereignisse”

Solche Vorginge miissen unter die sogenannten "seltenen Ereignisse” gereiht werden und ge-
ben AniaB zu besonderer Sorge und auch Kritik an Freisetzungen. Darunter werden Ereignisse
verstanden, die zunéchst bei Versuchen im kieinen MaBstab nicht in Erscheinung treten, weil
ihre Haufigkeit zu gering ist. Werden groBe Individuenzahlen freigesetzt, steigt jedoch die Wahr-
scheinlichkeit. Unerwartete Ereignisse, die die Eigenschaften der transgenen Pfianze in erhebli-
chem AusmaB verindern, kdnnten aber unangenehme Folgen haben, schlimmstenfalls z. B. zur
Verwilderung fithren. Der Nachweis seltener Ereignisse ist aber, wenn Uberhaupt, erst bei Ver-
suchen im groBen MaBstab méglich, fir eine Vorabbewertung ist man zunéchst auf Analogie-
modelle angewiesen. :
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3.5.2 Methoden

3 Hauptmethoden zur Kontrolle des Gentransfers lassen sich unterscheiden (OECD, 1992b):

Direkte Beobachtung von Individuen:

Mit sorgfaltig geplanten, breit angelegten MaBnahmen nach Ende eines Freisetzungsversuchs
solite das Testgelidnde nach dem Fruchtwechsel tiberwacht werden, ob restliche Pflanzen ver-
blieben sind oder wieder austreiben. Die Probensammilung erfordert eine geschickte Strategie
und gute experimentelle Planung. Die direkte Beobachtung von freigesetzten Testpfianzen hat
natirlich ihre Grenzen, wenn die Wildpflanzen nur schwer von den Testpflanzen unterschieden
werden kénnen. v

Biologisches Einfangen von Polien:

Fir begrenzte Feldversuche kommen zwei Kiassen von Pflanzen als Pollen—"Fallen” in Frage:

s Schutzpflanzen ("guard plants”),
die so beschaffen sind, daB sie den von den Pflanzen auf dem Testgelénde verbreiteten Pol-
len aufnehmen kénnen, sodaB dieser nicht dariber hinausgelangt;

e Fallenpflanzen ("trap plants”),
die identisch mit den Leitpflanzen sein kénnen, jedoch zusétzlich einen Nachweis des von.
den Testpflanzen verbreiteten Pollens erméglichen.

Um den Pollen fixieren zu kénnen, muB die Bllitencharakteristik, vor allem die Blitezeit, von Ver-
suchs— und Fallenpflanze aufeinander abgestimmt sein, vor allem dann, wenn die Bestaubung
durch Insekten erfoigt. Fallenpflanzen mit erhéhter Nektarproduktion vergréBern die Wahr-
scheinlichkeit der Bestdubung. Wenn die Fallenpflanze weit vom Versuchsgelédnde entfernt ist,
erméglicht deren mannliche Sterilitit einen einfachen und effizienten Nachweis der Verbreitung
des veranderten Genoms, denn jeder produzierte Samen muB durch Bestdubung mit dem Pol-
len der Testpflanze entstanden sein. Allerdings sind ménnlich sterile Pflanzen meist fir bestau-
bende Insekten weniger attraktiv als pollenproduzierende und ergeben so ein falsches Bild von
der Haufigkeit der Pollenlibertragung. Die genetischen Eigenschaften der Fallenpflanzen miis-
sen sich von denen der Versuchspflanzen natirlich morphologisch, physiologisch, biochemisch
oder molekularbiologisch unterscheiden.

Physikalisches Auffangen von Pollen:

Daftir kénnen klebrige Oberflachen und dergleichen verwendet werden. Dieser Ansatz ist am
haufigsten bei einzelnen Freisetzungen, bei denen das Einfangen von anderen Pollen wenig
wahrscheinlich ist. Meist reicht die mikroskopische Untersuchung des aufgefangenen Pollens
flr eine eindeutige Identifizierung.
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3.5.3 Beispiele

Zur Veranschaulichung der Monitoring—Praxis seien hier einige Beispiele angefiihrt (OECD,
1992¢):

Herbizidresistenz zur Messung von Pollenflug und Kreuzbefruchtung:

Brassica napus mit einem eingefiigten Herbizidresistenzgen wurden in der Nahe von nicht
transformierten Pflanzen ausgesetzt. In unterschiedlichen Abstdnden vom Versuchsort wurde
Saatgut isoliert und auf die Resistenz hin gepriift, um die Verbreitung der Eigenschaft zu unter-
suchen und sicherzustellen, daB die Eigenschaft (in Form der transgenen Pflanze) nach Ver-
suchsende wieder aus der Umwelt zu entfernen ist. Ein anderer Versuch verwendete die Tole-
ranz gegeniiber Glyphosphat (Roundup), um die Pollenausbreitung zu ermittein. Wie bei allen
eng begrenzten Feldversuchen im KleinmafBstab kénnen “seltene Ereignisse” nattrlich nicht
nachgewiesen werden.

Vergieichende Untersuchungen unter verschiedenen Klimabedingungen:

Ménnliche Sterilitdt, Ammoniumglyphosinat— und Kanamycin—Resistenz wurden in Brassica
napus L.var. oleifera untersucht. |dentische Linien wurden in Frankreich, Ddnemark und GroB-
britannien in verschiedenen Okosystemen kultiviert. In Belgien wurde auf offenem Feld geprit.
Umgebende Pflanzen waren Kartoffeln, Mais und anderes Getreide sowie verschiedene Schad-
pflanzen. Hauptabsichten des Monitoring war, die gleichbleibenden Eigenschaften der transge-
nen Pflanzen und die Pollenverbreitung zu untersuchen. Flr die Identifizierung der Resistenz-
marker wurden Suspensionen von Kanamycin und Glyphosinat auf die Blatter aufgebracht und
auf nekrotische Wirkung untersucht. Die ménnliche Sterilitét wurde morphologisch und histolo-
" gisch berpriift. Um Kreuzungen zwischen Wildpflanzen und transgenen Pflanzen zu identifizie-
ren, wurde das genetische Material untersucht.

i}hnliche Versuche wurden bereits auch mit Tabak, Kartoffel, Soja, Pappel, Karfiol, Zuckerriibe,
Olsaaten und Mais durchgefiihrt. Dabei wurden zur Markierung Gene fiir ménnliche Sterilitét,
StreBtoleranz, Antibiotika— und Herbizidresistenzen eingefiihrt.

3.5.4 Methodenkatalog fiir die Beurteilung des 6kologischen Risikos
genetisch veranderter Pflanzen

Je nach Fragestellung, aber auch nach der Art der Pflanze und dem jeweiligen Stadium im Ve-
getationszyklus stehen verschiedene Methoden des Monitoring zur Verfiigung. Um die Uber-
sicht Gber ein rasch expandierendes Gebiet zu erhalten und um dem jeweiligen Anwender (und
auch der begutachtenden Behdrde) ein Mittel zur Auswahl der richtigen Methode an die Hand
zu geben, wurde von einigen staatlichen Umweltorganisationen in Ddnemark ein Katalog her-
ausgegeben, der mit Hilfe eines Registers und einer kurzen Bewertung jeder Methode diese
Aufgabe erleichtern soll (Catalogue of Methods for Ecological Risk Assessment of Genetically
Modified Plants, KJIELLSON UND SIMONSEN, 1993). Hier werden verschiedene Monitoring—Me-
thoden in einen konzeptuellen Zusammenhang fiir die Risikoabschétzung gebracht. Ziel ist es,
die fiir Freisetzungsversuche geeigneten Methoden ausfindig zu machen, um das Uberleben,
das Wachstum, die Wettbewerbsfahigkeit, die Etablierung und die Verbreitung von Pflanzen ab- .
zuschétzen, also die richtigen Fragen mit dem angemessenen Werkzeug angehen zu kdnnen.
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Uberlegungen fiir eine geeignete Monitoring—Strategie soliten moglichst friihzeitig in den Pla-
nungsprozeB einflieBen. Fiinf Gruppen von Untersuchungen werden unterschieden:

Auspflanzung auf verschiedene Felder und Habitate: Die relative Leistungsfahigkeit einer
transgenen Pflanze 148t sich so am leichtesten bestimmen, diese Vorgangsweise stdBt aber
an Grenzen in bezug auf die Sicherheit des Experiments;
Glashaus—(Measokosmos—)Versuche: Die kontrollierte Simulation von Umweltbedingungen
I&Bt auch Untersuchungen unter StreBfaktoren und Stérungen zu, allerdings stoBen diese
Moglichkeiten auf Grenzen der Simulierbarkeit; '

Spezifische Tests fiir die verdnderten Eigenschaften (Ubertragenen Gene) im Labor oder
Glashaus;

Untersuchung des Okosystems (das eigentliche Monitoring) auf mégliche Veranderungen
der Vegetation durch die Pflanze iiber genetische Marker;

Referenziests: Aligemeine Prozesse in einfachen Systemen (zwei bis drei Spezies), etwa
Wettbewerb, Wachstum, Reproduktion.

3.5.4.1 Leitprinzipien fiir das Monitoring von Pflanzen

Dieser integrative dénische Ansatz fiihrte zu Vorschlégen fiir folgende Leitprinzipien, die auch
fur die Beurteilung der in einem Antrag auf Freisetzung einer transgenen Pflanze vorgeschlage-
nen Monitoringpl&ne interessant sind und quasi eine Zusammenfassung der bisherigen Erfah-
rungen und Forderungen fiir ein sinnvolles Monitoring transgener Pflanzen darstellen:

Eine Liste der notwendigen Untersuchungsmethoden solite nach der Pflanze und der phéano-
typischen Expression des Gens geordnet werden;

die Hauptfaktoren fir die Etablierung und das Uberleben einer Pflanze soliten (in Form einer
Prioritatenliste) von vornherein festgestelit werden;

die relative Leistungsfihigkeit einer transgenen Pflanze gegentiber der Ausgangspflanze (in
verschiedenen Varietéten) solite die Grundlage aller aligemeinen Untersuchungen bilden;

flr die Bestimmung eines erwarteten Unterschiedes zwischen transgener und Ausgangs-
pflanze muB die Probenzahl statistisch berechnet werden;

vorhandene Testmethoden im Labor, im Glashaus und im Feld soliten funktionell kombiniert
werden;

zur Prifung von Umweltschwankungen sollten solche in Glashaus— und Feldtests durchge-
spielt werden;

zur Uberpriifung von Langzeiteffekten sind Samenbanken, Uberleben des Saatguts, (ber-
dauernde S&mlinge, klonales Wachstum und Ver&nderungen in der Struktur der Pflanzenge-
meinschaft zu untersuchen;

alle Testprogramme soliten zur Erhéhung der Allgemeingliltigkeit sowohl Elemente von po-
pulationsékologischen als auch von Gentransfer—Analysen enthalten;

obwohl niemals auf alle Probleme eingegangen werden kann, sollten die vorhersehbarenim
Labor, Glashaus oder im kleinen Feldversuch untersucht werden.

Da Invasionen meist in der Folge von Veranderungen der Umweltbedingungen auftreten, ist
der Untersuchung des Verhaltens einer Pflanze unter verschiedenen verdnderten Bedingun-
gen besondere Bedeutung beizumessen.

Obwohl nicht alle der vorgeschlagenen Punkte in einem einzigen Antrag Beriicksichtigung fin-
den werden kénnen, so kann doch eine Bewertung der darin vorgeschiagenen MaBnahmen
nach Kriterien wie diesen durchaus sinnvoll sein.
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3.6 MONITORING VON TIEREN

Die Herstellung transgener Tiere ist in erster Linie wegen ethischer Bedenken im Fall von héhe-

ren Wirbeltieren umstritten. Diese Probleme sollen hier nicht diskutiert werden. Aber auch im

Fall der Risikobeurteilung im Sinne der EG—Richtlinie 90/220 ist nicht klar, wie vorgegangen wer-
den soll. Ein "klassisches” Monitoring fiir transgene GroBtiere erachtete man bisher fiir nicht un-
bedingt notwendig, solange die Ausbreitung sicher begrenzbar ist. Flr transgene Vogel oder
Fische hingegen ist die Situation grundlegend anders (OECD, 1992¢).

3.6.1 Das Monitoring von transgenen Fischen

Transgene Fische, einmal freigestzt, sind fast ebensowenig riickholbar wie manche Mikroorga-
nismen. In den meisten Fallen, z. B. in Fischfarmen, kann man mit einem gewissen physikali-
schen Containment rechnen. Die Erfahrung mit "herkémmlichen” (nicht trangenen) Fischen
zeigt aber, daB mit dem Entweichen gerechnet werden musB. In vielen Fallen ist dann die Identifi-
zierung nicht mehr méglich. Wenn aiso die Méglichkeit besteht, daB die transgenen Fische sich
mit einer verwandten Wildpopulation kreuzen oder eine neue Wildpopulation etablieren kénn-
ten, ist eine zweite Stufe des Containments wie die Sterilisation notwendig. Da all diese Metho-
den nicht absolut wirksam sind, muB ein effizientes Monitoring fir alle transgenen Fische sicher-
gestellt sein. Als Methoden bieten sich an:

 Sammiung von Individuen;
» Detektion von transgenen Organismen und Genkonstrukten;
» Bestimmung biologischer und umweltrelevanter Auswirkungen.

Schwierigkeiten ergeben sich schon bei der Sammlung einer geniigend groBen Anzahl von Indi-
viduen am richtigen Ort zur richtigen Zeit. Die Zahl der untersuchten Fische muB an die lokale
Populationszah! angepaft sein.

Vor der Aussetzung von transgenen Fischen muB eine Risikoabschétzung folgende information

bertcksichtigen:

« Charakterisierung der lokalen Speziesin Hinsicht auf lokale Habitate, Populationszahl, biolo-
gische Charakteristika und genetischen Status;

» Ermittlung von Leistungsparametern der neuen genetischen Linie im Vergleich zum Aus-
gangsstamm (Uberleben, Fruchtbarkeit, Verhalten, Kompetitionsvermogen relativ zur eige-
nen und zu anderen Spezies);

¢ Studien, die die Auswirkungen der Freiseizung markierter unmodifizierter Fische im betref-
fenden Gebiet untersuchen;

¢ aktueller Kenntnisstand Gber Wechselwirkungen zwischen Wild— und Zuchttieren und Daten
Uber die Auswirkungen von "exotic species”;

o Stabilitdt der genetischen Modifikation im Genom und in der Population.

Genetisch verdnderte Fische soliten markiert werden, um entwichene Individuen einfacher
identifizieren zu kdnnen. Morphologische Marker sollten nicht verwendet werden, wenn groBe
Zahlen von Individuen untersucht werden (wenn zum Beispiel wenige entwichene Individuen
von einer sehr groBen Zahl an wildiebenden unterschieden werden miissen), in solchen Fallen
sind molekularbiologische ldentifizierungsmethoden zu empfehlen.
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3.6.1.1 Beispiel

Genetische Markierung:

Das Entweichen von Forellen aus Fischzuchten wurde tber Genmarker und ihre Detektion ver-
folgt. Gegeniiber herkdmmlichen Markierungsmethoden zeichnet sich diese dadurch aus, daB
auch nach mehreren Generationen eine Identifizierung mdglichist. Fir allem fiir Populationsstu-
dien ist die Methode anwendbar, allelische Variationen einzelner Gene sind weit verbreitet, das
Einfigen synthetischer Sequenzen daher nurin Einzelfdllen notwendig, um den Zuchtfisch von
den natlrlich vorkommenden zu unterscheiden. Eine Identifizierung von genetisch verénderten
Individuen ist bei geeigneter Wahl der Ausgangslinien gewéhrleistet.

3.6.2 Das Monitoring von terrestrischen Arthropoden

Es gibt etwa 30 Millionen Insektenspezies. Ein Monitoring, auch und vor allem f(r nicht trans-
gene Insekten, scheint fiir die Land— und Forstwirtschaft aligemein von Interesse. Bisher wurde
Monitoring betrieben, um etwa die Resistenz gegen Insektizide oder die Qualitat niitzlicher In-
sekten zu Gberwachen, das Monitoring auf insektizidresistenz scheint in Zukunft von entschei-
dender Bedeutung. Monitoringmethoden sind also nicht nur flr die Freisetzung transgener Or-
ganismen wichtig, in der medizinischen Entomologie beispielsweise konnen Vektorspezies
Uberwacht werden, um Pathogene zu verfolgen. Hier werden meist die mobilsten Zustinde im
Lebenszyklus untersucht, normalerweise die adulten Insekten. Fiir Parasiten scheint die Uber-
wachung des Larvenstadiums am sinnvolisten.

Um die Etablierung und die Verbreitung von neu eingefiihrten Arthropoden zu untersuchen, ste-
hen neben relativen (z. B. Fallen) und absoluten Methoden (z. B. quantitatives Auswerten von
Sammeldaten) eine Reihe von Methoden wie radioaktive Markierung, Farbmarkierung u. 4 zur
Verflgung, die Anwendbarkeit hangt von der Spezies ab. Genetische Marker wie polymorphe
Charakteristika wurden ebenfalls in der Populationsgenetik bereits verwendet.

3.7 BEURTEILUNG VON PLANEN FUR DAS MONITORING BEI
ANTRAGEN AUF FREISETZUNG

Pléne fir das Monitoring sind nach der EG—Richtlinie 90/220 integraler Bestandteil der Informa-
tionen, die bei der Antragstellung vorzulegen sind. Form und Methoden der Uberwachung wer-
den jedoch nicht spezifiziert. Dennoch lassen sich einige SchiuBfolgerungen aus dem angefiihr-
ten ziehen:
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1. Aufgaben festlegen Es solite Wert darauf gelegt werden, die Aufgaben des
Monitoring (Erkenntnisgewinn, Uberwachung unvorher-
gesehener Ereignisse und der Entfernung nach Versuchs-
ende) fiir jeden Versuch klar zu trennen und zu benennen.

2. Methoden wihlen Die fir jede der Aufgaben geeignete Methode solite ein-
schlieBlich ihrer Empfindlichkeit und Zuverlassigkeit an-
gegeben werden, wobei natlirlich eine Methode mehrere
Aufgaben erfiillen oder eine Aufgabe mehrere Methoden
erfordern kann. Methodensammiungen wie der vorge-
stellte dinische Ansatz (KJELLSON und SIMONSEN,
1993) kénnen hierzu eine Hilfe und Referenz bieten.

3. Einheitliche Versuchs- Vorversuche im geschlossenen System, Freisetzungsver-
‘ planung such und Monitoring sollten eine Einheit bilden. Unabhan-
gig von der Beendigung der Freisetzung solite das Monito-
ring weiterbetrieben werden, solange dies sinnvoll er-
scheint.

4. Statistische Wenn mdglich, sind Ansétze zu bevorzugen, die eine stati-
Auswertung stische Auswertung zulassen. Monitoring ist nicht bloBe
Uberwachung, "daB nichts passiert”, sondern dient auch

dem Erkenntnisgewinn.

5. Aufgabenteilung Das Monitoring sollte in der Verantwortung des Antragstel-
lers liegen, fir die sicherheitsrelevanten Messungen und
Beobachtungen solite er der Behdrde berichtspflichtig
sein. Diese sollte die Einhaltung des genehmigten Planes
kontrollieren, aber nicht das gesamte Monitoring selbst
{Ubernehmen.
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4 INTERNATIONALE REGELUNGEN ZUR FREISETZUNG

4.1 GRUNDLEGENDE KONZEPTE FUR DIE RISIKOABSCHATZUNG

Fur die Formulierung der EG—Richtlinie 90/220 (RAT DER EG, 1990 b) waren in erster Linie die
grundlegenden Konzepte der OECD maBgeblich. Es erscheint daher notwendig, die Weiterent-
wicklung dieser Konzepte in der OECD seit der Formulierung der EG—Richtlinie zur Freisetzung
zu untersuchen.

Bestrebungen des Europarates gehen dahin, die Sicherheitim Umgang mit GVO zu verbessern.
Magliche unerwiinschten Effekte, aber auch positive Auswirkungen sollen besser abschétzbar
werden, indem Analogien zu Erfahrungen mit nicht—-GVO gezogen werden.

Ein Versuch der britischen Royal Commission on Environmental Pollution, mit "GENHAZ" die
Risikoabschétzung von GVO auf eine systematische Basis zu stellen, hat groBe Beachtung ge-
funden und EinfluB auf weitere Uberlegungen genommen.

SchlieBlich soll auf eine grundlegende Arbeit fiir die amerikanische Ecological Society verwie-
sen werden, die nach wie vor aktuell ist und ber den unmittelbaren Zusammenhang mit der
EG—Richtlinie 90/220 hinaus grundiegende Hinweise fiir die Risikoabschétzung nach wissen-
schaftlichen Grundsétzen gibt.

Diese Arbeit war auch Grundlage fir die Rahmenbestimmungen des U.S. National Research
Council, die ebenfalls kurz erwdhnt werden.

4.1.1 OECD

4.1.1.1  Good Developmental Principles

In der Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD) beschéftigen sich das
Direktorat fir Wissenschaft, Technologie und Industrie (DSTI) und das Umweltdirektorat (ENV)
mit Sicherheitsfragen bei der Anwendung der Biotechnologie. Die Gruppe der Nationalen Exper-
ten fiir die Sicherheit in der Biotechnologie (GNE) setzt sich aus Wissenschaftlern, Behérden—
und Industrievertretern der Mitgliedsl&nder zusammen.

Die OECD veréffentlichte 1992 die "Safety Considerations for Biotechnology” (OECD, 1992a) als
Folgearbeit zu den 1986 pubiizierten "Recombinant DNA Safety Considerations” (dem "Blue
Book”) (OECD, 1986). Darin werden u. a. die "Good Developmental Principles” (GDP) fiir Freiset-
zungen von transgenen Pflanzen und Mikroorganismen im kieinen MaBstab definiert, eine Sam-
miung von Empfehlungen fir die Planung von Freisetzungsversuchen mit geringstméglichem
Risiko. Die GDP fiihren das Unterkapitel "Environmental and Agricultural Applications” im "Blue
Book” fort, in dem die Prinzipien der Risikoanalyse, der Fall-zu—Fall-Beurteilung und des Stu-
fenprinzips definiert wurden. Diese Prinzipien fanden auchin die EG—Richtlinie 90/220 Eingang.
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Die Fall-zu—Fall-Beurteilung soll sicherstellen, daB die Risikoanalyse auf den je-
weiligen GVO und die betreffende Umwelt abgestimmt ist. Solange es keine aus-
reichende Erfahrung mit einer Anzahl von Freisetzungen vergleichbarer Organis-
men in &hnliche Okosysteme gibt, solite jeder einzelne Freisetzungsantrag ge-
trennt untersucht und beurteilt werden.

Das Stufenprinzip sieht vor, daB, ausgehend von Laborversuchen, der GVO zu-
ndchst im Glashaus oder Mikrokosmos auf seine Eigenschaften hin untersucht
wird, bevor eine Freisetzung in kleinem Mafstab stattfinden kann. Erst nach der
positiven Begutachtung der Ergebnisse daraus kann eine Freisetzung in groBem
MaBstab durchgefihrt werden. Wenn sich keine negativen Effekte gezeigt haben,
kann der-Organismus generell fiir das Inverkehrbringen etc. freigegeben werden.

AuBerdem werden Kriterien fur die Durchfiihrung von Freisetzungsversuchen festgelegt. Durch
geeignete Auswahl der Organismen, des Versuchsgeldndes und der experimentellen Bedin-
gungen soll groBtmégliche Sicherheit gewébhrleistet werden.

Arbeitshypothesen

1. Aus der Analyse des Organismus, des Versuchsgelédndes und der Versuchsbedingungen
nach wissenschaftlichen Prinzipien konnen Daten gewonnen werden, die die Grundiage flr
die Entscheidung bilden, ob ein Experiment ein niedriges oder vernachléssigbares Risiko
darstellt.

2. Das Risiko eines Experiments kann man abschétzen, indem die daflir bedeutsamen Fakto-
ren und ihre Wechselwirkungen bewertet werden, unter Beriicksichtigung der experimentel-
len Bedingungen und, wenn vorhanden, von Daten aus Glashausversuchen oder Laborstu-
dien.

3. Die Wechselwirkung dieser Faktoren kann leichter bei Versuchen im kleinen als im groBen
MaBstab abgeschétzt werden. Die effiziente Uberwachung ist einfacher und Begrenzungs-
maBnahmen im Falle unvorhergesehener und mdglicherweise schadigender Ereignisse
sind leichter.

Schilsselfaktoren fir die Sicherheit ("Key Safety Factors”)

Die Charakterisierung des verwendeten Organismus und des eingefiigten Gens:
Eine Reihe von Organismen kann aufgrund ihrer Eigenschaften unter unterschiedlichen ex-
perimentellen Bedingungen auch ohne besondere Vorkehrungen mit geringem oder ver-
nachlassigbarem Risiko verwendet werden. Die Verwendung anderer Organismen erfordert
besondere Bedingungen, wenn die Sicherheit des Experiments gewéhrleistet bleiben soll.

Die Charakterisierung des Versuchsfeldes und der angrenzenden Umgebung:
Das Versuchsfeld soll so gewéahit werden, daB einerseits das Versuchsziel erreicht und an-
" dererseits das Risiko méglichst gering gehalten wird. Die Sicherheit wird erh6ht, wenn das
Versuchsfeld solchen Feldern ahnelt, die schon lange fiir Forschungsarbeiten verwendet
wurden und bei denen keine Ausbreitung und Etablierung von Versuchsorganismen festge-
stelit werden konnte.
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Weitere Aspekte sind:

» odkologische und/oder geographische Sicherheitsbedingungen (Hochwasser, Hanglage etc.)
o klimatische Bedingungen :

e GroBe der Flache und

« Néhe zu bestimmten sensiblen Okosystemen (Schutzgebieten etc.).

Experimentelie Bedingungen

Wissenschaftlich akzeptable und umweltvertrigliche Freisetzungsversuche missen sorgfaltig
geplant werden. Die Absicht des Versuchs, spezifische Methoden fr die Freisetzung, Uberwa-
chungsmaBnahmen und eventuelle MaBnahmen zur Verminderung der Uberlebensfahigkeit
der Versuchsorganismen missen beschrieben werden. Prazise Angaben zum Versuchsplan,
Uber die zu erhebenden Daten und (iber Methoden fiir die statistischen Auswertung werden ver-
langt.

Wesentliche Teile der Planung eines Experiments mit niedrigem oder vernachldssigbarem Ri-
siko sind:

» die Wahl eines geeigneten Ortes,

¢ die Charakterisierung des Versuchsorts (GréBe, Vorbereitung u. kiimatische Verhéltnisse),
* die Auswahl geeigneter Freisetzungsmethoden,

o die Auswahl geeigneter Methoden fiir die Aufzucht des Organismus,

» die Auswahl geeigneter Methoden zur Begrenzung, Dekontaminierung, Uberwachung und
Einschrankung der Lebensfahigkeit des Organismus,

+ die Einhaltung einer wissenschaftlichen Vorgangsweise,
» die Entwicklung geeigneter SicherheitsmaBnahmen fir die Anwendung und fiir den Notfall.

Forscher, die Freisetzungen von Pflanzen oder Mikroorganismen durchfihren wollen, sollten
folgende Punkte beachten:

1. Die Zahl der veranderten Organismen soll so klein wie méglich sein.

2.. Die Ausbreitung und die Etablierung auBerhalb des Testgeléndes solite so unwahrscheinlich
wie moglich sein.

3. DerOrganismus ist innerhalb und auBerhalb des Versuchsgeldndes und wahrend und nach
Beendigung des Versuchs zu berwachen. Kontrollen oder BegrenzungsmaBnahmen soll-
ten wahrend, bei und nach Beendigung des Experiments zu jedem Zeitpunkt méglich sein,
um gegebenenfalls unerwtinschte Auswirkungen auf die Natur ausschlieBen zu kénnen.

4. Auch auBerhalb des urspringlichen Versuchsfeldes solite Gberprift werden, ob sich veran-
derte Organismen etabliert haben oder, wenn nétig, ob die verdnderte genetische informa-
tion nachgewiesen werden kann.

5. Wenn nétig, mUssen unerwlinschte Umwelteffekte auBerhalb des Versuchsgelédndes durch
Kontroll- und BegrenzungsmaBnahmen verhindert werden.

6. MaBnahmen zur Beendigung des Experiments u. zur Abfallbehandlung sind zu entwickeln.

Alle mit dem Versuch befaBten Personen miissen entsprechend ausgebildet sein.

8. Die Ergebnisse des Versuchs sind zu dokumentieren und aufzubewahren.

N

Experimente mit Pflanzen

Vorzugsweise sollten domestizierte Nutzpflanzen fir gentechnische Experimente und Freiset-
zungen verwendet werden. In vielen Féllen besteht lange Erfahrung mit der reproduktiven Isolie-
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rung der Sorten und mit MaBnahmen gegen die Ausbreitung auBerhalb des Versuchsgelandes.
Die meisten Nutzpflanzen kdnnen sich nicht auBerhalb kultivierter Fiachen ansiedeln oder tiber-
leben.

Folgende pflanzliche Eigenschaften soliten untersucht werden:

« Reproduktives Potential der Pfianze, insbesondere Bliite— und Bestdubungsbedingungen,
Saatcharakteristika, Erfahrungen mit der kontrollierten Reproduktion, Mdglichkeiten zur
Kreuzbefruchtung oder Etablierung auBerhalb des Versuchsgelandes;

e Art der Wirkung, Persistenz und Abbau jedes neuen toxischen Produkts;

* Art der flr das Einflihren der neuen genetischen Information verwendeten Vektoren;

 Interaktionen mit anderen Spezies und/oder biologischen Systemen.

Die GDP sollen die Planung und Durchfihrung von Freisetzungen erleichtern, um folgende Ziele

zu erreichen:

1. Die gentechnisch modifizierten Pflanzen sollen vom Genpool sexuell kompatibler Pflanzen
auBerhalb des Versuchsgeléndes isoliert bleiben und

2. Gene oder gentechnisch verdnderte Organismen sollen nicht in die Umgebung auBerhalb
des Versuchsgeldndes entweichen kdnnen oder

3. es sollen Pflanzen verwendet werden, die auch ohne reproduktive Isolierung keine unbeab-
sichtigten, unkontroliierten schidlichen Auswirkungen haben.

Die GDP kénnen dann angewandt werden, wenn
1. die Vermehrung kontrolliert werden kann, weil die Pflanze durch experimentelile MaBnah-
men oder eigene biologische Grenzen vermehrungsunfahig ist oder
2. das Experiment wahrscheinlich keine Umweltschaden bewirkt, weil
— die Wahrscheinlichkeit fir das Uberleben, die Verbreitung oder die Etablierung der
Pflanze auBerhalb des Versuchsgeldndes minimal ist und
— die Wahrscheinlichkeit, daB neue oder verstérkt exprimierte toxische Produkte eine
schadigende Wirkung auf Nutzflichen oder natiirliche Okosysteme haben, minimal ist
und/oder
— Vektoren fur den Gentransfer, die ein Risiko fir eine Schadigung oder Erkrankung der
Pflanze bergen, in adaquater Weise entschérft und/oder eliminiert worden sind.

Experimente mit Mikroorganismen

Auch die Sicherheit von Freisetzungsversuchen mit gentechnisch verénderten Mikroorganis-
men kann durch Uberpriifen der Eigenschaften des jeweiligen Organismus und des Versuchsor-
tes und durch geeignete Versuchsplanung und dkologisch angemessene Versuchsbedingun-
gen erhéht werden. Im Unterschied zu Pflanzen wird meist eine groBe Zahl von Mikroorganis-
men freigesetzt. Es ist daher wahrscheinlich, daB zumindest einige Individuen tberleben. Die
Individuen einer Population sind nichtimmer genetisch isoliert, horizontaler Gentransferist mog-
lich, daher miissen Mikroorganismen statistisch untersucht werden.

Beurteilungskriterien fir Mikroorganismen sind:

e mogliche MaBnahmen zur Begrenzung der Verbreitung, Uberlebensfahigkeit und Vermeh-
rung

e Wechselwirkung mit anderen Spezies und/oder biologischen Systemen

¢ Médglichkeiten fiir Gentransfer

o Artder Auswirkungen, mégliche Uberdauerung und Méglichkeiten zum Abbau von neuen to-
xischen Produkten.
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Die GDP sollen die Planung von Freisetzungsversuchen ermdglichen, bei denen sichergestellt
ist, daB

1. der Transfer des betreffenden genetischen Materials kontrolliert wird und

2. die Ausbreitung der GVOs begrenzt ist oder

3. keine unbeabsichtigten, unkontrollierten schédlichen Auswirkungen auch durch Gentrans-
fer und Ausbreitung zu erwarten sind.

Die Anwendung der GDP ist unter folgenden Voraussetzungen méglich:

1. Das Experiment eriaubt die Kontrolle des Transfers von genetischem Material und der Aus-
breitung Uber das Versuchsgeldnde hinaus, weil ’
~ die Eigenschaften des Organismus die Wahrscheinlichkeit fiir einen horizontalen Gen-
transfers vermindern oder MaBnahmen zu dessen Verhinderung oder Minimierung ge-
troffen wurden und

— der Organismus nur beschrankt Gberlebensfahig ist oder

~ MaBnahmen getroffen wurden, um die Verbreitung des Mikroorganismus Uber den Ver-
suchsort hinaus zu minimieren und

— wenn notwendig, MaBnahmen gegen die Etablierung auBerhalb des Versuchsgelandes
getroffen wurden.

2. Das Experiment beschrénkt die Wahrscheinlichkeit, daB Gebiete auBerhalb des Versuchs-
areals geschadigt werden, weil

— keine schadigenden Effekte auBerhalb des Versuchsgeléndes zu erwarten sind, auch
dann nicht, wenn der Mikroorganismus entweichen sollte, wenn dies bereits bekannt
oder experimentell nachgewiesen ist und

— das Experiment so geplant ist, daB Auswirkungen auf andere Organismen nachgewie-
sen und kontrolliert oder eingeschrankt werden kénnen, sollten sie auftreten.

Die wichtigsten Faktoren fir die Sicherheitsbewertung sind daher die Féhigkeit der Mikroorga-
nismen, sich in der Umwaelt auszubreiten, die Méglichkeit des horizontalen Gentransfers und die
Verfiigbarkeit geeigneter erreichbarer Habitate oder ékologischer Nischen in der Umgebung
des Versuchsorts.

Die GDP stellen den Versuch dar, aufgrund neuerer wissenschaftlicher Erkennt-
nisse die Risken einzuschétzen, die mit einer experimenteiien Freisetzung von
gentechnisch verdnderten Pflanzen und Mikroorganismen in kleinem MaBstab
verbunden sind. Tiere werden nicht beriicksichtigt. Unter Beachtung des Fall-
zu-Fall-Prinzips werden aligemeine Kriterien vorgeschlagen und-gleichzeitig
eine Anleitung fiir die Durchfihrung der Risikoabschéatzung gegeben. Die Be-
deutung dieser Richtlinien ergibt sich auch daraus, daB sowohl der amerikani-
sche als auch der européische Standpunkt damit kompatibel ist. Es wird auf die
hauptséchlichen Punkte einer Risikoabschétzung eingegangen ~ die Details
bleiben den einzelnen Landern und ihren Materieregelungen tberlassen.
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4.1.1.2 Neuere Entwickiungen: Scale Up

Ausgehend von den GDP, die allgemein fiir Freisetzungsversuche in kleinem MaBstab gelten,
stehen flir Einzelbereiche spezifiziete Empfehlungen zur Risikoidentifizierung und —abschét-
zung zur Diskussion. Vor allem die Entwicklung von Richtlinien zur Freisetzung gentechnisch
veranderter Nutzpflanzen in kleinem MaBstab ist schon weit gediehen (OECD, 1992c¢).

In der Weiterentwicklung dieser Uberlegungen wird unter anderem vorgeschlagen, den Begriff
"Large Scale” durch "Scale Up" zu ersetzen, um die Kontinuitét der Forschung und Entwicklung
hin zu gréBeren MaBstaben und schlieBlich zum Inverkehrbringen zu betonen (OECD, 1992d).
Der Begriff geht tiber die Einteilung von Experimenten in solche in kleinem und groBem MaBstab
hinaus und bezieht sich auf aufeinanderfolgende Stufen, die normalerweise im Zuge der Ent-
wicklung von Nutzpflanzen durchlaufen werden. Meist wurden dabei bisher Qualitdtsmerkmale
der Pflanzen und Leistungsparameter wie die Saatgutvermehrung {iberpriift, im Zusammen-
hang mit GVO stehen aber vor allem Sicherheitskriterien und mégliche Slcherheltsbedenken
die mit dem "Scale Up” verbunden sein kdnnen, im Mittelpunkt des Interesses.

Umdas mdgliche Risiko bei einigen verbreiteten Nutzpflanzen zu begrenzen, kann auf etablierte
Techniken zuriickgegriffen werden. Bereits der Ubliche Umgang mit einer Nutzpflanze kann als
Teil des "Risiko—Managements” betrachtet werden. Diese "Kulturpraktiken” variieren von
Pflanze zu Pflanze und kénnen regionalspezifisch unterschiedlich oder auf bestimmte Umge-
bungen beschrankt sein. Risken, die von GVO ausgehen, kénnen mit dhnlichen Mitteln wie fur
traditionell gezlchtete Nutzpflanzen kontrolliert werden, mit der Einschrankung, daB bei einem
méglichen héheren Risiko zuséatzliche Zichtungstechniken oder spezielle Experimente nétig
sein kénnen, um weitere sicherheitsrelevante Informationen zu erhalten.

Das Konzept der Vertrautheit

Um Aspekte der dkologischen Sicherheit besser abschétzen zu kénnen, wurde der Begriff der
"Vertrautheit” eingefiihrt (OECD, 1992d). Fur viele Organismen gibt es eine Flle an Erfahrung
Uber das Verhalten im Freiland, Zuchtmethoden, Schadwirkungen und vieles andere. Vor einer
Risikoabschétzung solien zunéchst die bisherigen Erfahrungen mit dem Organismus mdglichst
umfassend zusammengestellt werden, im Falle von GVO sowohl fiir den Spender- als auch fir
den Empfangerorganismus.

- Die "Vertrautheit” ist ein dynamisches, kein absolutes Prinzip. Je mehr Erfahrungen es mitdem
Organismus selbst und seinen mdéglichen Kreuzungspartnern sowie den ékologischen Wech-
selwirkungen gibt, in die der Organismus eingebunden ist, desto leichter kénnen im Analogie-
schluB Risken als gering oder signifikant eingeschétzt werden. Darliber hinaus kénnen auch
Analogien zwischen dem méglichen kinftigen Verhalten eines GVO und den Eigenschaften von
solchen Organismen gebildet werden, die beispielsweise in dhnlichen Habitaten vorkommen
und im dkologischen Netzwerk eine dhnliche Rolle einnehmen wie es von dem zu untersuchen-
den GVO angenommen wird. Solche Analogien (sofern sie vorsichtig gebraucht werden) erlau-
ben es z. B., auch 6kologische Aspekte langfristiger Natur einzuschéatzen, die aus Versuchen
im KleinmapBstab nicht zu eruieren sind. Die Risikoabschitzung von Pflanzen soll nach Meinung
der OECD folgende Kriterien beriicksichtigen:
 Die Kenntnis grundsétzlicher Eigenschaften der Nutzpflanze, einschlieBlich Biiih— und Ver-
mehrungseigenschaften, Genetik, Phylogenie und Okologie;

+ Die Kenntnis der landwirtschaftlichen Umgebung, einschlieBlich der geeigneten Methoden
far die Pflanzenzucht und den sicheren Umgang mit der Pflanze;

« Die Kenntnis derumgebenden Naturlandschaft und der nahe verwandten Pflanzen in der né-
heren Umgebung;
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¢ Die Kenntnis der Wechselwirkungen zwischen Nutzpflanze und verwandten Wildpflanzen,
abgeleitet aus der Beobachtung von Hybridbildungen, die im Laufe der letzten Jahrzehnte
aufgetreten sind (als Quelle kbnnen Herbarien herangezogen werden);

+ Ergebnisse aus der Laborforschung;

« Ergebnisse aus Gewéchshaus— oder kleinen Feldversuchen;

e Erfahrungen mit der Ziichtung der Nutzpflanze im GroBmaBstab.

Neben der Kenntnis des Empfangerorganismus ist flr die Vertrautheit auch die Kenntnis tiber

das neue Merkmal entscheidend. Folgende Informationen sind hierfir entscheidend:

e Die Herkunft des Gens,

e die gentechnische Konstruktion des eingefiihrten neuen genetischen Materials einschlieB-
lich der Expressionskontrolle,

» Ergebnisse aus Laborexperimenten und Vorversuchen, die AufschluB Gber Vererbung und
Genetik des Merkmals geben, und

e Erfahrungen mit dem Merkmal, wenn es bereits in andere Organismen eingefligt und dort ex-
primiert wurde.

Seltene Ereignisse

"Seltene Ereignisse” treten mit geringer statistischer Wahrscheinlichkeit auf. Je groBer das Aus-
maB des Versuchs, desto eher kdnnen solche seitenen Ereignisse beobachtet werden. Der sta-
tistische Aussagewert der Daten aus dem Monitoring wird gesteigert.

Ein Versuch im kleinen MaBstab, zum Beispiel zur Ermittlung der Schédlingsresistenz einer
Pflanzenlinie, kann kaum soiche seltenen Stdmme oder Biotypen des Zielschédlings ermitteln,
die ihrerseits resistent gegen die AbwehrmaBnahmen der resistenten Pflanze sind. Ein "small
scale™Versuch wird daher ausschlieBlich die Wirksamkeit der pflanziichen Resistenz zeigen.
Beim "Scale Up”, also bei einem Versuch im groBen MaBstab, kénnen aber resistente Schid-
linge auftreten, es kommt unter Umsténden zu einem groBen Selektionsvorteil fir die — gegen
die Resistenz resistenten — Individuen mit &uBerst nachteiligen Folgen.

Auch seltene Ereignisse wie das Auskreuzen von Nutzpflanzen mit einem Wildtyp oder einer
Schadpflanze lassen sich mit einem "small scale”-Versuch nur schwer erfassen. Aus den ge-
nannten Griinden sind Angaben zur Empfindlichkeit der Nachweismethoden sehr wichtig. Ei-
nige Aussagen kénnen aber erst bei Versuchen im GroBmaBstab getroffen werden.

Sicherheitsaspekte

Folgende Sicherheitsaspekte sollten bei der Entwicklung neuer Kulturpfianzen untersucht wer-
den: '

Gentransfer :

Pollentransfer kann durch das Ubertragen einzeiner Gene die Lebensféhigkeit von Nichtziel-
organismen verbessern. Die Wahrscheinlichkeit hangt davon ab, ob befruchtbare Nichtziel-
pflanzen in der Nahe stehen, ob die Bliitezeiten libereinstimmen, ob diese Pflanzen zur Sa-
menbildung fahig sind und ob anschlieBend lebensfihige Pflanzen auskeimen kénnen. Die
Maglichkeit, derartige Ph&nomene nachzuweisen, hangt vom Umfang des Versuchs ab, von
der Kompatibilitét mit anderen Pflanzen, von der Uberlebenstfahigkeit und Fruchtbarkeit der
Nachkommen. Eine Ubertragung der Gene auf Nichtzielorganismen, die zu einem Selek-
tionsvorteil flihrt, kann fiir einige Pflanzen nicht ausgeschlossen werden. Solche Gene kén-
nen unter anderem Antibiotikaresistenzen, Resistenzen gegen Insektenschéadlinge oder er-
hbhte StreBtoleranz sein.
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Verwandte Wildpflanzen in natirlichen Habitaten

Pflanzen wurden im Laufe der Evolution durch Selektion optimiert. Wildpflanzen stellen ei-
nen Genpool fiir Resistenzen gegen Krankheiten und Schédlinge dar. Diese Gene wurden
bisher in herkémmlicher Weise in Nutzpflanzen eingekreuzt. Jeder Versuch im GroBmaB-
stab (Scale Up), der das Einfigen einer Resistenz beinhaltet, sollte beriicksichtigen, inwie-
weit das eingefligte Merkmal die Okologie verwandter Wildpflanzen in natdrlicher Umge-
bung beeinflussen kann.

Schédliche Verwandie

in landwirtschaftlichen Nutzflachen entstehen durch Vermehrung lber Samen, Uberdaue-
rung und die Fahigkeit zur Ausbreitung und Anpassung an die Bearbeitungsmethoden der
Nutzflache. Die verénderte Pflanze diirfte aber die Nutzpflanze nur selten {iberwuchern (bei-
spielsweise durch erhohte Krankheitsresistenz). Besonderes Augenmerk sollte auf Nutz-
pflanzen mit schadlichen Eigenschaften gelegt werden, wenn verwandte Wildformen vor-
handen sind und bekannt ist, daB die eingefiigte Krankheitsresistenz der Nutzpflanze einen
Selektionsvorteil gegeniiber der Wildpflanze verschafft. Horizontaler Gentransfer ist aller
Wahrscheinlichkeit hach, selbst wenn er nachgewiesen werden sollte, so selten, daB die Be-
deutung dieser Form der genetischen Durchmischung bei Pflanzen eher gering sein dirfte.

Geeignete Kulturtechniken

Dazu gehoren z. B. die Isolierung des Testgeldndes gegenuber Habitaten mit verwandten
Wildpflanzen oder anderen Testfeldern und die Kontrolle der Pollenbildung durch Herbizide,
die vor der Blithzeit eingesetzt werden oder durch das Abschneiden der Bliten.

Geeignete Ziichtungspraktiken

Neben Standardtechniken wie Fruchtfolge, Schnitt und Herbizidverwendung kann das Ab-
sterben im Winter natirlicherweise die Verbreitung der Pflanzen kontrollieren.

Effekte der neuen Merkmale

lassen sich unterscheiden in solche mit direkten Auswirkungen auf die PopulationsgréBe
und die Evolution der Zielorganismen und in soiche, die direkte oder indirekte Auswirkungen
auf Nichtzielorganismen haben, vor allem auf andere Nutzpflanzen und auf gefihrdete Spe-
zies. Pflanzen haben ein reiches Repertoir an Mechanismen, um Schédlinge und Krankhei-
ten abzuwehren. Die Méglichkeit, daB Auswirkungen auf andere als die Zielorganismen ein-
treten (sekundére Tropismuseffekte), muB ebenso bedacht werden: Eine transgene resi-
stente Pflanze kann zur dramatischen Verminderung eines Schédlings filhren, der wiederum
eine Nahrungsquelle fiir andere Organismen darstelit. Solange die Resistenz aber nur dazu
fuhrt, die Zah! des Schadlings auf ein natiirliches Niveau abzusenken, ist von einem gerin-
gen Risiko auszugehen. Organismen zum Schadstoffabbau oder zum Abbau von Herbizi-
den sollten auch auf die Schadlichkeit der Abbauprodukte hin untersucht werden.

Geeignete Anbaupraktiken fir resistente Pflanzen
soliten folgendes beinhalten:

« Die Verwendung von mehr als einem Merkmal zur Abwehr eines Schédlings,

« die genetische Kontrolle von Expressionshéhe, —zeit oder —ort in der Pflanze, um die Ex-
positionsdauer und somit den Selektionsdruck so gering wie maglich zu halten,

« die Einhaitung der Fruchtfolge mit verschiedenen Methoden zur Schédlingsbekdmpfung,
« das Beifiigen sensitiver (d. h. nichtresistenter) Individuen.

Meist diirften bei niedrigem Risiko Standardkulturtechniken ausreichen.

Genetische und phénotypische Variabilitat

Eine neue Eigenschaft in einer Pflanze kann unabhéngig von der Methode der Erzeugung
in unerwarteter Weise genetisch und phénotypisch variabel ausgeprégt werden. Maglich
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sind genetische Instabilitdten, unerwartete Phanotypen und mégliche pleiotrope Effekte. Zu
beachten sind daher Phdnomene, die zu unbeabsichtigten Phénotypen oder zu pleiotropen
Effekten flhren, sofern die Wahrscheinlichkeit des Gentransfers erhoht wird, die Schadlich-
keit zunimmt oder Effekte auf Nichtzielorganismen zu beobachten sind. Unerwiinschte Ei-
genschaften werden von Pflanzenziichtern meist in den Anfangsphasen der Ziichtung einer
neuen Pflanzenlinie eliminiert. Stark variierende Linien sind fir die Pflanzenzucht nicht ver-
wendbar und werden daher von vornherein ausgeschlossen. Unvorhergesehene oder uner-
wiinschte Eigenschaften kénnen sein:

* Somakionale Variation,

» Inaktivierung eines aktiven Gens durch Insertion des neuen,

» Aktivierung eines inaktiven Gens durch eine neue regulatorische Region,
e Positionseffekte des Inserts,

o durch Mutagenese verdnderter Phanotyp,

e Verdnderungen in Biosynthesewegen.

Erhéhungen der Selbststerilitat sind zu vermeiden, da sonst bei Pflanzen, die sich normaler-
weise selbst bestauben, die Wahrscheinlichkeit der Fremdbestiubung steigt.

Biologische Vektoren

Die meisten Vektoren fiir Pflanzen basieren auf TI-Plasmiden von Agrobakterium tumefa-
ciens (oder Agrobakterium rhizogenes). Sicherheitsbedenken betreffen einen méglichen un-
erwiinschten Gentransfer; der Wirtsbereich der Bakterien ist unter zweikeimbiéttrigen Pflan-
zen relativ unspezifisch. Andere Vektoren basieren auf Pflanzenviren; es besteht aber unter
Umsténden die Méglichkeit, damit neue Viren zu schaffen. Teile von Viren, wie der 35S~Cau-
liflower Mosaic Virus—Promoter, werden als genetische Elemente in diversen Konstrukten
héufig verwendet, hier gibt es kaum Sicherheitsbedenken.

Arbeitssicherheit
Humanmedizinisch bedeutsam ist die Mdglichkeit, daB das Genprodukt in Pollen gebildet
wird und dadurch zu einem neuen Allergen wird. Auch ein neues Genprodukt im Saft der
Pflanze kann unter Umsténden zu Sicherheitsvorkehrungen AnlaB geben.

schatzt werden kénnen, den ~sogenannten “exotic species” Anhand der Eff‘ahrun-;ff
gen mit derartigen Organismen kdnnen besonders “kritische Punkte” ‘ausfindig
- gemacht werden, die spezleller Slcherheltsmaﬂnahmen bedurfen. Durch Analo- -

: Es ist damit zu rechnen, daf;,dle OECD in KUrze Empfehlungen fur Freisetzungen_", ]
' 'ingroBem MaBstab herausg ben wird, insbesondere fir einige hAufig verwendete
o Nutzpflanzen (OECD 1992 i . sDP werden:
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4.1.2 Europarat: Ecological Impact Of Genetically Modified Organisms

Das Steering Committee for the Conservation and Management of the Environment and Natural
Habitats (CDPE), eine Organisation des Europarats, erarbeitete ein Grundsatzdokument, in
dem die wissenschattliche Literatur und bestehende Richtlinien und Gesetze ausgewertet wur-
den (COUNCIL OF EUROPE, 1992). Das Dokument beinhaltet eine Ubersicht ber mdgliche An-
wendungen von GVO und positive sowie negative zu erwartende Auswirkungen, eine Aufstel-
lung genereller Anforderungen an eine Risikoabschatzung und die Darsteliung der Inhalte be-
stehender und geplanter Regelungen sowie wichtiger Konzepte flr die Risikoabschétzung. Die
wesentlichste Neuerung besteht in dem Versuch, ber bestehende Konzepte hinauszugelan-
gen und einen Weg aufzuzeigen, wie Langzeiteffekte beurteilt werden konnten. Auf diese Weise
will der Europarat

« mogliche Umweltrisken untersuchen, .

« praktische SchluBfolgerungen in Hinsicht auf verschiedene magliche Vorgangsweisen und
Regulierungen ziehen,

« die Arbeiten einzelner LAnder und internationaler Organisationen als Ausgangspunkte fiir die
weitere Vorgangsweise nutzen,

« die Untersuchung von Freisetzungen nichtmodifizierter Organismen fiir die Risikoabschét-
zung von GVO heranziehen und dabei

« nicht nur mogliche negative Effekte beriicksichtigen.

Kriterien fir die Anwendung gentechnischer Methoden

Methoden zur gentechnischen Verdnderung sollten dann zur Anwendung kommen, wenn wiin-
'schenswerte Entwicklungen zu erwarten sind, das heift solche, die die BedUlrfnisse der gegen-
wartigen Generation erfiillen, ohne die kiinftiger Generationen zu beeintrachtigen (Anmerkung:
gleichzusetzen mit dem Prinzip der "nachhaltigen Entwicklung”). Neue Produkte und Prozesse
kénnen so andere, bisher verwendete und oft umweltschadigende ersetzen.

Negative Auswirkungen kénnten sich aber in bestimmten sozio—Skonomischen und ethischen
Aspekten (zum Beispiel die Industrialisierung in der Landwirtschaft, oder die Privatisierung von
Wissen und Technologie durch Patente) und in Risken fiir die menschliche Gesundheit und Um-
welt zeigen. Obwohl sekundére und indirekte Effekte (z. B. &kologische Auswirkungen durch
Monokulturen) verstérkt zu beachten sind, sollten sie beim jeweiligen Problem angegangen wer-
den (z. B. den Bedingungen, die zum Monokulturanbau flihren) und nicht beim Organismus, der
dafur verwendet wird.

Die Untersuchung von Langzeiteffekten

Verschiedene Ebenen von Auswirkungen, die durch GVO ausgeldst werden, kénnen unter-
schieden werden:

o Effekte durch das neue Gen auf den Organismus,
o Effekte durch das Genprodukt auf den Organismus,

« Kurzzeiteffekte des Organsimus mit der neuen Eigenschaft auf das Okosystem, in das er frei-
gesetzt wurde,

« Langzeiteffekte eines Organismus aufbestimmte Okosysteme, z. B. wegen dessen auBerge-
wdhnlich starker Vermehrung, -

o Effekte des neuen Gens durch Gentransfer auf andere Organismen etc.
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Die Risikoabschétzung, wie sie derzeit tblicherweise durchgefiihrt wird, ist zwar notwendig,
konzentrient sich aber auf die ersten drei Ebenen, also Sachverhalte, die unmitteibar erfaBbar
sind oder die aus den genetischen Daten abgeleitet werden kénnen. Sie kann daher keine stich-
haltigen Aussagen Uber langfristigere Effekte treffen, weil es noch zuwenig Erfahrungen mit
GVO im Freiland gibt.

Fir den notwendigen vorsichtigen Umgang mit GVO ist es unabdingbar, eine breitere Perspek-

tive im Auge zu behalten. Bei der Beurteilung von Freisetzungsversuchen sollen daher mdgliche

Langzeiteffekte vermehrt beachtet werden. Nur wenn mdégliche vorstellbare Langzeiteffekte be-

schrieben werden,

¢ besteht die Moglichkeit zu beurteilen, ob die damit verbundenen Risken akzeptabel sind oder
nicht,

« kann eine Klassifizierung in Risikokategorien durchgefiihrt werden und

« sind geeignete UberwachungsmaBnahmen méglich.

Annahmen

Der Bericht des Europarates geht von folgenden Annahmen aus:

Von Organismen, die in der Umwelt (iberleben, kdnnen unterschiediiche positive und negative
Auswirkungen ausgehen.

o Diese Auswirkungen sollten nach den biologischen Eigenschaften der Organismen beurteit
werden und nicht danach, wie sie entstanden sind. GVO sind dennoch vorsichtiger zu behan-
deln, weil sie neue Genkombinationen enthalten, die mit groBerer Wahrscheinlichkeit neue
Okologische Auswirkungen haben.

» Schllsselfaktoren fir die Beurteilung einer Freisetzung sind:
— die Eigenschaften des Organismus,
— die Eigenschaften der Umwelt und die Art der Freisetzung,
— die Art der verwendeten experimentellen Methoden, die der Fragestellung angemessen,
Okologisch unbedenklich und wissenschattlich einwandfrei sein sollen.

» Da einige Fragen nur durch die Praxis zu beantworten sind, sind Versuche im kieinen MaB-
stab die einzige Moglichkeit zur Risikoabschatzung.

» Da die Mdglichkeit eines Gentransfers ein wichtiger Sicherheitsparameter ist, sollte man bei
einer Freisetzung davon ausgehen, daB sich das Gen verbreitet und anschlieBend die Még-
lichkeiten dafir Gberprifen.

« Selektion betrifft GVO wie alle anderen Organismen, man muB daher damit rechnen, daB
sich der GVO anpaBt. Ein GVO kann auch trotz verminderter Lebensfihigkeit (iberleben,
ebenso kann das Gen den Organismus in der Umwelt "(iberleben”.

e Erfahrungen aus der Einflihrung nichtheimischer Organismen kénnen Hinweise fiir die Beur-
teilung von gentechnisch verdnderten heimischen und nichtheimischen Organismen liefern..

» Das Risiko, daB harmiose Organismen unbeabsichtigt geféhriich werden, ist gering, da Pa-
thogenitat und Unkrauteingenschaften von mehreren Genen abhangen (die aber teilweise
schon vorhanden sein kénnen). ’

¢ Risken sollten vermindert werden, indem

— Unsicherheiten, die bei jedem Schritt in der Entwicklung eines neuen Organismus auftre-
ten, vermindert werden, ebenso,
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— die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens und der Verbreitung, und
~ Dbisher unentdeckte Gefahrenquellen identifiziert werden.

o Die Abschatzung dkologischer Auswirkungen soll sich nach den raumlichen und zeitlichen
Gegebenheiten richten. Langzeiteffekte sind nicht deswegen weniger gefahrlich, weil sie re-
lativ langsam auftreten.

o Die Abschéatzung Skologischer Auswirkungen soll die unterschiedlichen Okosysteme be-
riicksichtigen, in die die Organismen freigesetzt werden.

Strategie fir die Abschétzung von Langzeiteffekten

Ein Ansatz fUr die Untersuchung von méglichen Mechanismen, die fUr langfristige Effekte ver-
antwortlich sind, beruht auf der Beobachtung solcher Effekte bei der Einfihrung nichtheimischer
Arten, weil hier derartige Effekte bereits beobachtet werden konnten. Die einzelnen Stufen der
Analyse sind

e die Identifizierung des Effekts,

« die Beschreibung der 6kologischen Wechselwirkungen, die den Effekt hervorgerufen haben,

« die Beschreibung der phanotypischen und physiologischen Eigenschaften, die zu den Wech-
selwirkungen gefiihrt haben,

« die Beschreibung der genetischen Eigenschaften, die zu den phénotypischen und physiolo-
gischen Eigenschaften gefiihrt haben.

Wihrend bei einer herkdmmlichen Risikoanalyse einzelne Auswirkungen untersucht und még-
lichstin eine kausale Beziehung zueinander gebracht werden, soll die Abschétzung langfristiger
Effekte also bei bekannten langfristigen Auswirkungen ansetzen. Darauf aufbauend sollen die
dafiir verantwortlichen Wechselwirkungen zurlickverfoigt werden, bis die zugrundeliegenden
Eigenschaften des jeweiligen Organismus zutage treten. Graphisch 148t sich dies folgenderma-
Ben veranschaulichen: :

Herkdmmliche Risikoanalyse:

Effekt 1————>———Effekt 2 Effekt 3—>....... Peerrrieeeens >Langzeiteffekt

Vorgeschlagene Strategie fiir die Abschétzung von Langzeiteffekten:

Effekt 1———>————Effekt 2

>——~Effekt 3—->.......... P, >Langzeiteffekt
<Langzeiteffekt

A
X
A
A

Schrift d Schritt ¢ Schritt b Schritt a

Die Kausalkette wird also sozusagen von hinten aufgerolit, die Analyse sollte sich mit der Ab-
schatzung kurzfristiger Effekte aufgrund der Risikoabschétzung treffen, die auf den Informatio-
nen tiber die Eigenschaften des GVO aufbaut (in der Graphik also bei Schritt ¢ bzw. Effekt 3).
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Vergleich mit der Einfiihrung von “exotic species”

Obwohl die Analogien begrenzt sind, bietet der Vergleich mit der Einfiihrung von "exotic spe-
cies”, im wesentlichen nichtheimischer Arten, doch einen der.wenigen Ansétze, Mechanismen,
die zu langfristigen Effekten fihren, zu studieren (siehe auch SUKOPP, in: UMWELTBUNDESAMT,
1992). Organismen, die neuin ein Habitat eingefiihrt werden, kénnen nach ihrer "Fremdartigkeit”
in

+ wilde,

e kultivierte,

e geziichtete und
 modifizierte

eingeteilt werden. Ebenso lassen sich Okosysteme unterscheiden in
e natirliche,

e agrarische und

» belastete.

Die Frage, inwieweit die Einflihrung nichtheimischer Arten mit der Freisetzung von GVO zu ver-
gleichenist, wird dahingehend beantwortet, daB beide Vorgénge nicht "génzlich analog ... (sind),
daB aber Erfahrungen aus solchen Einflihrungen reievante Informationen liefern kénnen”. Es
geht einzig um Aussagen Uber 6kologische Zusammenhdange, nicht darum, Parallelen zwischen
Effekten von Freisetzungen und negativen Auswirkungen nahezulegen, die durch die Einfuh-
rung nichtheimischer Arten bewirkt wurden.

Biologische Invasionen

Das Studium biologischer Invasionen, die bei der Einflihrung nichtheimischer Arten aufgetreten
sind, kann also Hinweise liefern, wie es zu solchen Auswirkungen kommt. Hierflir miissen diese
Beobachtungen nach verschiedenen Kiriterien untersucht werden, um Zusammenhénge auf-
decken zu kénnen, unterschiedliche Fragestellungen verlangen jeweils eine andere Herange-
hensweise. Biologische Invasionen kénnen aus folgenden Perspektiven betrachtet werden:

» Die 6kologische Perspektive: Gemeinschaften werden als wechselseitig sowohl qualitativ als
auch quantitativ angepaBt betrachtet, sie kontrollieren einander. Spezies mit neuen Merkma-
len kénnen nur schwer in das Habitat eindringen; wenn dies jedoch der Fall ist, stéren sie
diese Beziehungen, bis die etablierten Spezies die Eindringlinge kontrollieren kénnen.

» Die populationsgenetische Perspektive untersucht die Ausbreitung von Organismen mit
Merkmalen, die diesem Wettbewerbsvorteile verschaffen.

» Die epidemiologische Perspektive zieht Parallelen zur Ausbreitung von Krankheiten; sie
kombiniert Aspekte der Okologie und Populationsgenetik.

» Die biogeographische Perspektive beschreibt biologische Muster und Prozesse in groBem
geographischem MaBstab.

» Mathematische Modelle behandeln aligemeine Prozesse. Je mehr Parameter eingehen, de-
sto geringer wird die Allgemeingiiltigkeit des Modells, solche Modellierungen sind daher vor-
sichtig zu handhaben. :

Weiters wird empfohlen, den besonderen EinfluB von Invasionen auf ékologisch charakteristi-
sche Inselnzu untersuchen. Gerade auf Insein (wie die Galapagos, Mauritius etc.) sind die Aus-
wirkungen, die durch die Einflihrung von fremden Spezies hervorgerufen wurden, besonders
deutlich.
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Identifizierung von negativen Langzeiteffekten

Folgende negative Langzeiteffekte wurden bisher bei der Einflihrung von Organismen in neue
Umgebungen beschrieben:

e Verbreitung von Krankheiten

Verminderung von Populationszahlen

Auftreten von Schédlingen

Behinderung des Wachstums anderer Organismen

Belastung der Umwelt durch toxische Chemikalien oder andere schédigende Substanzen
Verénderungen geochemischer oder physikalischer Prozesse

Verlust erwtinschter Eigenschaften oder genetischer Anlagen

Einschrankung der biologischen Vielfalt.

Charakterisierung dkologischer Wechselwirkungen,
die den Effekt verursachen

Die Art der Wechselwirkung, die zu einem Effekt gefiihrt hat, I&Bt sich bestimmen als
Wechselwirkung von Pathogen und Wirt

Wechselwirkung von Réuber und Beute

Wettbewerb um begrenzte Ressourcen

wechselseitige Abhéngigkeit oder Nahrungsgemeinschaft

Wechselwirkungen mit der unbelebten Umgebung

GenfluB innerhalb und zwischen den Arten.

Treten Arten miteinander in Wechselwirkung, kann das fir die eine zu Vorteilen auf Kosten der
anderen flihren oder beide ziehen gleichermaBen Vor— und Nachteile aus der Beziehung. Die
"relative Uberlebensféhigkeit” der miteinander in Beziehung tretenden Arten, die diese Vorteils-
bilanz widerspiegelt, verindert sich also entweder positiv oder negativ oder bleibt jeweils gleich.

Gegenseitige Ergénzung der Abschétzungen von kurz—- und langfristigen
Folgen

Aus der im Bericht des Europarates angefiihrten Literatur geht hervor, daB es gentigend In-
formationen sowohl tiber physiologische als auch phénotypische Eigenschaften von bestimm-
ten Organismen gibt, die fiir die von ihnen hervorgerufenen Effekte verantwortlich sind. Das be-
deutet, daB die ersten drei Schritte vom Effekt zum verantwortlichen Gen (s. 0.) in vielen Féllen
méglich sind. Der SchiuB von der phénotypischen Eigenschatft auf das Gen ist jedoch meist noch
schwierig. Hier konnte sich méglicherweise die Untersuchung von langfristigen Effekten mit der
Risikoabschatzung aufgrund der genetischen Eigenschaften treffen, wie sie bisher durchgefiihrt
wird.

 wohl aber Hinwelse a
 Die"Vertrautneit” st
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413 Royal Commission on Environmental Pollution: GENHAZ

Eine Arbeitsgruppe der britischen Royal Commission on Environmental Pollution veréffentiichte
im Jahre 1991 einen Vorschiag zur Risikoabschétzung bei Freisetzungen, angelehnt an die Vor-
gangsweise, wie mogliche Gefahren insbesondere in der chemischen Industrie erkannt werden
kénnen ("GENHAZ”, ROYAL COMMISSION ON ENVIRONMENTAL POLLUTION, 1991). Dieser Be-
richt hatte groBen EinfluB auf die Beratungen fiir die Novellierung der britischen Regelungen im
letzten Jahr, obwohl die darin enthaltenen Vorschidge nicht zur G&nze vom zustindigen bera-
tenden Komitee und der Behérde (siehe Besprechung der britischen Regelung, Kapitel 4.2.1.2)
ubernommen wurden.

In einem Fragenkatalog werden Informationen vom Antragsteller eingeholt und nach einem
Schema ausgewertet. Zun#échst werden die Vorgénge bei einer Freisetzung in sieben Stufen
eingeteilt. Diese Stufen bestehen aus:

¢ eigentlicher Freisetzung

« Etablierung in der Umwelt

Wechselwirkungen durch Wachstum, Ausbreitung und Vermehrung

unbeabsichtigtem Gentransfer

Uberwachung (Monitoring)

Beendigung des Versuchs und Beseitigung der GVO.

In jeder dieser Stufen werden die Eigenschaften des gentechnischen Konstrukts, des Empfin-
gers und des Produkts (des GVO) untersucht. Bei der eigentlichen Untersuchung wird jeweils
der urspriinglich beabsichtigte Verlauf erhoben und mégliche Abweichungen (iber logische Ver-
knipfungen ("nicht”, "mehr als”, "weniger als”, "sowohl — als auch”, "teils”, "anders als”, "an-
derswo als”, "zu anderer Zeit als”) systematisch analysiert. Konsequenzen und Ursachen dieser
Abweichungen und mdgliche GegenmaBnahmen werden dann erhoben.
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Im folgenden sind die Inhalte der Risikolberprifung in den sieben Stufen tabellarisch zusam-

mengefaBt:
KONSTRUKT EMPFANGER GVO

HERSTEL- | Funktion , Art, Identifizierung, Art und Menge des

AUSI\-I}IJI-{\II?L{ Herkunft der DNA Uberprafung Insert.s
Veranderung der DNA, Wirtsspekirum Funktion des GVO
Absicht Pathogenitat Kopienzahl, Kontrolle
endglitiges Konstrukt Handelt es sich um Hohe der Expression
Instabilitat sinen GVO ?

FREISETZUNG | Wirte, in denen das Winschenswerte Methode, AusmaB, Zeit, Hau-

Konstrukt bedenklich Effekte auf das figkeit

sein kénnte

Veranderungen der
Pathogenitat des
Empfangers

Unerwiinschte Effekte
durch verandertes
Konstrukt

natGriiche Habitat

Unerwinschte Effekte
auf ein beliebiges
Habitat

Unerwlinschie Effekte
bei der Freisetzung

Physikalisches
Containment

Effekte auf

¢ das Ziel(habitat)

¢ Nichtziel{(habitate)
¢ Nichtzielorganismen

ETABLIERUNG

Einflasse von Umwaelt-
bedingungen und 6ko-
logischem Druck auf
das Produkt

Faktoren, die die Wahr-
scheinlichkeit der Etab-
lierung in der Umwelt
beeinflussen

Interne und umweltbedingte
Faktoren fir die Etablierung in
der Umwelt

Behinderungen anderer Orga-
nismen bei einer Etablierung

POPULATION | Faktoren, die die Zu- Faktoren, die die Zu- Faktoren, die die Zunahme,
nahme, Abnahme oder | nahme, Abnahme oder | Abnahme oder das Verschwin-
das Verschwinden des | das Verschwinden in den in Habitaten oder in der
Organismus bewirken Habitaten oder in der Freisetzungsumgebung

Freisetzungsumgebung | bewirken
Begrenzungen der bewirken
Uberlebensfahigkeit i "Eingebaute” Begrenzungen
Uberdauerungsformen | der Uberlebensfahigkeit
Verbreitungsformen Wachstum/Vermehrung in
. Nichtzielhabitaten
Beeinflussung anderer
Organismen Besinflussung der Population
durch extreme Klima-
bedingungen
GENETISCHER | Genetische Instabilitit | Art der Permissibilitat Genetische Instabilitat
TRANSFER | des Empfangers Andere Moglichksiten Art der Ubertragung
des Gentransfers genstischen Materials auf
andere Organismen
UBER- | Faktoren, die die Uber- | Praktische Probleme: Unsicherheiten Gber die gene-
WACHUNG | wachung ermdglichen Uberwachung wie, wo, | tische Struktur
Unsicherheiten bei der wann Praktische Probleme: was,
Uberwachung wann, wo, wie, in welchem
AusmaB
Unterscheidung des GVO vom
Wildtyp
ABBRUCH/ | MaBnahmen beziiglich | MaBnahmen bezlglich | Kriterien for den Versuchs-
BESEITIGUNG | des Konstrukts des Empfangers abbruch

MaBnahmen fir Versuchsab-
bruch und Beseitigung der
Organismen

Verbleibende lebensfahige
Produkte nach Beendigung
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41.4 U.S. Ecological Society:
The Planned Introduction of Genetically Modified Organisms;
Ecological Considerations and Recommendations

Die Ecological Society der Vereinigten Staaten hielt 1988 einen Workshop zu Fragen der Frei-
setzung ab, dessen Ergebnisse zusammengefaBt und zu einem Schema fir die Risikoabschét-
zung ausgearbeitet wurden (TIEDJE ET AL., 1989).

Allgemeine Annahmen

e GVO sollten eher nach ihren biologischen Eigenschaften als nach der Art ihrer Erzeugung
beurteilt werden. Die neuartige Mdglichkeit der gentechnischen Kombination verlangt aber
erhdhte Aufmerksamkeit.

« Die natiirliche Selektion wirkt auf GVO wie auf alle anderen Organismen. Auch bei Einschran-
kung der genetischen "FitneB” (Uberlebens—, Reproduktions—, Verbreitungsfdhigkeit) ist
nach der Freisetzung damit zu rechnen, daB GVO in der Umwelt verbleiben.

» Ein GVO kann unter Umsténden auch dann in der Umwelt verbleiben, wenn der Wildtyp be-
reits verschwunden ist.

+ Eine lange Erfahrung im sicheren Umgang mit einem Organismus erlaubt nicht, diesen von
der Regelung fir Freisetzungen von GVO auszunehmen.

« Erfahrungen bei der Einfilhrung von nichtheimischen Arten kénnen fiir die Risikoabschét-
zung vor der Freisetzung eines GVO relevant sein.

Nach dieser Sichtweise ist die Betrachtung des Phénotyps wichtiger und die des Genotyps nur
insoweit relevant, als sie flir das Verstdndnis der Eigenschaften des Organismus fur die Risiko-
beurteilung von Bedeutung ist. Es ist anzunehmen, daB viele gentechnisch verdnderte Organis-
men gegenuber ihren Ausgangsformen weniger gut Uberleben kénnen. Dies muB aber nicht in
jedem Fall zutreffen, beispielsweise bei veranderten Umweltbedingungen oder durch das Einfii-
gen von Genen zur Steigerung der "FitneB”, also der Anpassung an die Umwelt.

Vorallem bei Mikroorganismen ist mit horizontalem Gentransfer zu rechnen. Diese Erscheinung
ist nicht so selten, daB man ihr Auftreten vernachléssigen kénnte; sie ist aber auch nicht so hiu-
fig, daB man annehmen darf, es gébe keinen Unterschied zu Methoden der Gentechnik in bezug
auf das Durchbrechen von natiirlichen Artschranken.

Wenn GVO nach Beendigung des Versuchs in der Umwelt verbleiben oder wenn das gentech-
nisch eingeflihrte Merkmal auf einen anderen Organismus Ubergeht, ist mit Auswirkungen zu
rechnen, die erst nach léangerer Zeit zu beobachten sind. Daher ist eine Abschétzung der Uberle-
bens— und Durchsetzungsféhigkeit wichtiger ails die Forderung, die GVO nach Versuchsende
volistandig zu entfernen. ‘

GVO, die Auswirkungen auf die Wechselbeziehungen anderer Organismen haben, sind sehr
vorsichtig zu handhaben. Da aber in mikrobiellen Okosystemen mehrere unterschiedliche
Wechselwirkungen oft zu den gleichen Effekten fiihren, ist anzunehmen, daB die Effekte solcher
GVO in diesen Systemen meist nicht sehr bedeutsam sind.

Obwohl Schiiisse aus der Erfahrung mit landwirtschaftlich genutzten Organismen zuldssig sind,
garantiert eine lange Tradition der Nutzung nicht, daB in Zukunft auch die Verwendung von Or-
ganismen der gleichen Ant, die aber mit Hilfe neuartiger Techniken hergestelit wurden, stets si-
cher sein wird.

Erfahrungen, die bei der Einfiihrung nichtheimischer Organismen gewonnen wurden, erlauben
vor allem Analogieschiiisse zur Freisetzung von GVO.
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Aus Experimenten mit Organismen im Labor kann kaum auf deren Verhalten im Freiland ge-
schlossen werden.

Risikoabschéatzung (nach TIEDJE et al., 1989)

Fir die Risikoabschéatzung sind folgende Sachverhalte zu untersuchen:

A. Eigenschaften der e Grad der Charakterisierung (des Empféngerorganismus)
genetischen Veranderung , genetische Stabilitét der Verénderung

¢ Art der genetischen Veranderung (Deletion, Zahl der ein-
gefligten Gene)

¢ Funktion (z. B. keine, nur Regulation bereits existierender
oder neuartiger Produkte)

e Herkunft des Inserts (Verwandtschaft zum Empfénger-
organismus) : '

« Vektor und dessen Ubertragbarkeit
o Herkunft des Vektors (Verwandtschaft zu Pathogenen)
o Verbleiben von Vektorsequenzen im Konstrukt

B. Eigenschaften des e Grad der Domestikation
Ausgangsorganismus , Mgsglichkeiten zur nachfolgenden Kontrolle
» Ursprung (nichtheimisch oder einheimisch)

« Vorkommen (freilebend oder pathogen, parasitir bzw.
symbiotisch)

¢ Schéadlingseigenschaften (Verwandtschaft zu Schédiin-
gen oder selbst schadigend)

« Uberleben unter StreBbedingungen
(z. B. durch Dauerformen)

¢ geographische Verbreitung
o genetischer Austausch in natiirlichen Populationen

C. Phénotypische Eigen- Verdnderung
schaften der GVOim e der AngepaBtheit ("FitneB”)

Vefg’::;c‘hsé‘r' C:‘;"';sfn‘g; « der Infektiositat, Virulenz, Pathogenitat, Toxizitat
gangsorg o des Wirlsbereichs
o der genutzten Substrate und Néahrstoffquelien

o der Anpassung an umwéltbedingte Begrenzungen des
Lebensraumes

s der Resistenzen gegén Krankheit, Parasitismus,
Herbivoren, Rauber

» der Mdglichkeit zur Kontrolle durch Antibiotika, Biozide,
Substratentzug, mechanische Bearbeitung '

e der Expression des Merkmals (in Abhéngigkeit von den
Eigenschaften der Umwelt)

e gegenuber bereits friiher untersuchten sicheren
Phanotypen
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Selektionsdruck fiir den gentechnisch verénderten
Organismus

¢ verwandte Wildformen in der nidheren Umgebung
(unschédlich, unkrautartig, schédlich)

« Ubertrager, die den GVO verbreiten kénnen und Méglich-
keiten fir ihre Kontrolle (Insekten, Nagetiere, Vogel, Men-
schen, Maschinen, Wind, Wasser)

» direkte Beteiligung an Umweltprozessen

¢ bei Symbiosen: alternative Partner (Wirte)

¢ zugéngliche ékologische Nischen

o Moglichkeit zur Simulation der Versuchsbedingungen
o offentliche Zugénglichkeit des Versuchsgelandes

e Effizienz von Uberwachungs—

¢ und NotfallmaBnahmen

D. Umweltbedingungen

4.1.5 U.S. National Research Council:
Field Testing of Genetically Modified Organisms:
Framework for Decisions

Das amerikanische National Research Council formulierte 1989 einen Rahmen fiir die Beurtei-
lung von Freisetzungen (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, NATIONAL RESEARCH COUNCIL,
1989, siehe auch SMIT et al., 1992) insbesondere von Mikroorganismen mit folgenden grundlegen-
den Kriterien:

e "Vertrautheit” mit dem Organismus und der Umwelt, in der die Freisetzung stattfinden soll,
« effiziente Mglichkeiten zur Begrenzung und Kontrolle der Organismen,

« mogliche Auswirkungen, wenn der freigesetzte Organismus oder das genetische Material in
der Umwelt verbleibt oder auf Nichtzielorganismen Ubertragen wird.

Fir die Risikoabschétzung orientierte man sich an der Vorgangsweise, wie sie flir die Abschét-

zung von Gesundheitsrisiken toxischer Chemikalien entwickelt wurde, die auf den Richtlinien

der amerikanischen EPA basiert (STRAUSS et al., 1985). Die Reihenfolge der Schritte einer Risi-

koabschatzung ist demnach:

¢ ldentifizierung des Risikos (hazard identification),

» Abschéatzung der Exponierung (exposure assessment),

» Beurteilung der Wirkung in Abh&angigkeit von der Menge, der man ausgesetzt ist (dose—re-
sponse assessment),

+ Risikobeschreibung (Quantifizierung des Risikos).

Auch das Prinzip der "Vertrautheit” geht mit ein. Danach ist keine weitere Risikoabschédtzung fiir
Mikroorganismen nétig, wenn es ausreichende Erfahrungen im sicheren Umgang gibt, insbe-
sondere in der beabsichtigten Verwendung und am Ort der Freisetzung. Die Bedeutung "Ver-
trautheit” wird hier also sehr weit interpretiert, in einem MaBe, das in Europa derzeit wahrschein-
lich nicht akzeptabel ware. -

Auf die Quantifizierbarkeit der Aussagen (Risikobeschreibung) wird gréBter Wert gelegt, auch
bei den folgenden zur Risikoabschétzung notwendigen Informationen:
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« Uberlebensrate,
« Eigenschaften des eingefiihrten Gens (oder aligemeiner des "heterologen Elements”),

« Lokalisierung und die Ubertragung des "heterologen Elements” (durch Transduktion, Trans-
formation, Konjugation, Transposition),
o Auswirkungen auf das Okosystem, in das der Organismus freigesetzt wird.

Ordnet man mdagliche unerwiinschte Auswirkungen der Freisetzung von Mikroorganismen nach
ihrer Schadlichkeit, ergibt sich nach diesen Richtlinien folgende (absteigende) Reihenfoige:

* Pathogenitat fir Mensch, Tier oder Pflanze,

o Stérung des dkologischen Gleichgewichts,

e Verursachung unerwiinschter biochemischer Reaktionen,

» Mobilisierung toxischer Produkte,

¢ Beeinflussung der Verschiedenartigkeit der kologischen Lebensgemeinschatt,
o Dominanz lber nattrlich vorkommende Mikroorganismen,

» Ausbreitung heterologer Gene,

¢ Beeinflussung des Kohlenstoff— oder Stickstoff-Kreislaufs.

4.2 RICHTLINIEN UND GESETZLICHE REGELUNGEN

Aufbauend auf wissenschaftlichen Konzepten zur Risikoabschatzung wurden in den meisten in-
dustrielindern Regelungen fur die Freisetzung gentechnisch verdnderter Organismen erlas-
sen, meist in Form von Adaptierungen bestehender oder eigens geschaffener Gesetze. Fiir alle
EWR-Lander wird die EG—Richtlinie 90/220 bindend, daher wird auf diese ausfihrlicher einge-
gangen. ;

Diese Richtlinie ist inhaitlich von den einzeinen Mitgliedslandern umzusetzen. Die EG-Lander
haben dies bereits getan oder sind dabei, ein Beispiel fur die Umsetzung wird mit der britischen
Regelung und Vorgangsweise bei der Risikoabschétzung vorgestellt. Auf andere EG-Lénder
und Besonderheiten ihrer Freisetzungsregelungen wird in der Folge kurz eingegangen.

Zwei sehr unterschiedliche Philosophien vertreten die EFTA-Ldnder Norwegen und Schweiz.
Wihrend Norwegen neben der Abschétzung des unmittelbaren Risikos auch das Prinzip der
"nachhaltigen Entwicklung” als Kriterium fiir die Beurteilung von Freisetzungsversuchen heran-
zZieht, verfolgte die Schweiz bisher eher eine Politik der mdglichst wenig aufwendigen Regelung,
geriet damit aber in Probleme bei der Kompetenzbestimmung.
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Die gréBte Erfahrung mit Freisetzungen besitzen die USA. Die dortigen Regelungen unterschei-
den sich grundsétzlich von denen in Europa, indem GVO keinen andersgearteten Bestimmun-
gen unterworfen werden sollen als andere Organismen. Daher finden sich auf GVO anwendbare
Bestimmungen in einigen Materiegesetzen, fiir die unterschiedliche Behdrden zusténdig sind.
Im Mittelpunkt steht tiberall die Risikoanalyse nach wissenschatftlichen Gesichtspunkten.

SchiieBlich wird auf die australischen Regelungen eingegangen, die allgemeine Bestimmungen
fiir GVO miit speziellen Regeln fir bestimmte Anwendungsbereiche verbinden und daher der
Forderung aus den drei dsterreichischen Arbeitsgruppen (Kapitel 2) nach speziellen Anmelde-
bestimmungen fur Mikroorganismen, Pflanzen und Tiere nahekommen.

421 Regelung in der EG: Die Freisetzungstrichtlinie 90/220

Mit den beiden Richtlinien fiir das geschlossene System (90/219, RAT DER EG, 1990a) und fur die
Freisetzung (90/220, RAT DER EG, 1990b) vereinheitiiche die EG den Umgang mit gentechnisch
verdnderten Organismen gemeinschaftsweit. Die Richtlinien sollten fiir alle GVO verbindiich
sein, unabhangig von ihrer Verwendung, die einzelnen Materieregelungen gelten zusétzlich. Als
Freisetzung wird jeder Umgang mit GVO auBerhalb eines geschlossenen Systems angesehen
(ausgenommen Transporte).

Die "Richtlinie des Rates vom 23. April 1990 {iber die absichtliche Freisetzung genetisch veran-
derter Organismen in die Umwelt” geht davon aus, daB Freisetzungen irreversible schadliche
Wirkungen haben kénnen. AuBerdem werden GVO nicht durch nationale Grenzen aufgehalten.
Die Richtlinie sieht daher eine allgemeine Genehmigungspflicht fir Freisetzungen von Organis-
men vor, die mit Hilfe gentechnischer Verfahren (die im Anhang | der Richtlinie aufgelistet wer-
den) hergestellt wurden. Vor jeder Freisetzung ist von der zusténdigen Behorde eine Risikoab-
schétzung nach Kriterien durchzufiihren, die im Anhang Il der Richtlinie aufgefiihrt sind. Jede
Freisetzung muB einzeln begutachtet werden ("Fall-zu—Fall-Prinzip”), dazu haben Freisetzun-
gen in abgestufter Weise zu erfolgen ("Stufenprinzip”), das heiBt, daB die Ergebnisse aus einem
Freisetzungsversuch in kieinem MaBstab vorliegen miissen, bevor ein solcher in groem MaB-
stab und schlieBlich das Inverkehrbringen genehmigt werden kann. Es besteht aber die Moglich-
keit, in einzelnen begriindeten Fallen von diesen Prinzipien abzuweichen. '

Die Informationen aus dem Anhang Il kénnen einem Gremium aus Fachleuten vorgelegt wer-
den, das die Behérden in ihrer Entscheidung berét. De facto gibt es ein derartiges Gremium in
jedem Land, das die Richtlinie implementiert hat, in etwas unterschiedlicher Form; die jeweiligen
Behdrden berticksichtigen weitestgehend deren Empfehlungen. Binnen 90 Tagen hat die Be-
horde die Entscheidung dem Antragsteller mitzuteilen, wobei aber Fristen, die fur die Einholung
zusétzlicher Informationen notwendig sind, nicht eingerechnet werden. In dieser Zeit kann auch
eine 6ffentliche Anhdrung stattfinden.

Die Ergebnisse der Risikoabschétzung und die Entscheidung der Behérde wird den anderen
EG—Mitgliedslandern mitgeteilt, die den Antrag begutachten und eventuelle Bemerkungen an-
bringen kénnen. :

Die Richtlinie unterscheidet zwischen Freisetzungen fiir Forschungs— und Entwicklungszwecke
und dem inverkehrbringen von Produkten, die aus GVO bestehen oder solche enthalten. Diese
bediirfen ebenfalls der Genehmigung von Fall zu Fall und miissen nach den Kriterien des An-
hang ll untersucht werden. Dartiber hinaus gibt es einige zusétzliche Anforderungen, dieim An-
hang Il enthalten sind. Die zustdndige Behérde muB die Behérden der anderen EG-Lander in-.
formieren; diese kénnen Einwendungen erheben. Wird das Inverkehrbringen eines Produktes
in einem Land genehmigt, gilt dies fiir den gesamten EG-Raum.
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Die Richtlinie 90/220 stellt einen Rahmen dar und solite bis Anfang 1992 in die nationalen Ge-
setze implementiert sein, hierfiir gab die EG-Kommission eine Anleitung heraus (EG-KOMMIS-
SION, 1992a). Diese Frist wurde allerdings nur von wenigen Staaten eingehalten (Danemark,
Deutschland und die Niederlande; Frankreich und GroBbritannien setzten die Richtlinie mit eini-
ger Verzégerung um; irland und italien haben Rahmengesetze; Belgien, Griechenland, Luxem-
burg, Portugal und Spanien haben noch keine gesetzlichen Bestimmungen). Eine Aufstellung
der derzeit giiltigen Gesetze und Verordnungen in den einzeinen Mitgliedsidndern sowie der re-
levanten EG-Dokumente wird vom Joint Research Centre der EG—-Kommission zusammenge-
stellt (v. d. EEDE, 1992).

In letzter Zeit wurden jedoch einige Richtlinien eriassen oder vorbereitet, die den Umgang mit
GVO im Zusammenhang mit Materieregelungen betreffen (Ubersicht Uiber derzeitige und ge-
plante Regelungen siehe SHACKLEY UND HODGSON, 1991). Hierzu gehbrt die Pestizidrichtlinie,
die die Genehmigung neuartiger Pflanzenschutzmittel regelt, auch solcher, die aus gentech-
nisch verénderten Bakterien oder Viren bestehen (RAT DER EG, 1991a). Um in die Liste der ge-
nehmigten Pflanzenschutzmittel aufgenommen zu werden, miissen sie aber die Kriterien des
Anhangs ll der Freisetzungsrichtlinie 90/220 erfiillen. Ein Vorschlag der EG—Kommission fiir
eine Richtlinie tiber neuartige Lebensmittel vom Juli 1992 sieht vor, daB u. a. auch Lebensmittel,
die aus gentechnisch verdnderten Organismen (oder Teilen davon) hergestellt wurden, daraus
bestehen oder soiche enthalten, als "neuartig” eingestuft werden. Diejenigen Lebensmittel, die
GVO enthalten oder aus diesen bestehen, miissen im Einklang mit den Kriterien des Anhangs
Il der Freisetzungsrichtlinie gepriift werden (EG-KOMMISSION, 1992c). Letztere behélt also in-
haltlich ihre Giltigkeit, auch wenn ihre Bedeutung fiir alle Formen von Freisetzungen und das
Inverkehrbringen von GVO abzunehmen scheint.

Die fiir die Risikoabschatzung anzugebenden Informationen werden sehr ausfiihrlich und detail-
liert dargelegt und kénnen auch solche betreffen, die dem Antragsteller aus wissenschattlichen
oder kommerziellen Wettbewerbsgriinden schutzwiirdig erscheinen. Einige Angaben des An-
tragstellers kénnen vertraulich behandelt werden, die wesentlichsten Daten miissen aber 6ffent-
lich zugédnglich sein. Diese letzte Bestimmung hat in einigen Landern (GroBbritannien, Frank-
reich) zu Schwierigkeiten gefiihrt, weil sie der dortigen Verwaltungspraxis widerspricht. In ande-
ren (Danemark, den Niederlanden) wurde von jeher mehr Wert auf Transparenz im Verwal-
tungsablauf gelegt, sodaB hierbei weniger Probleme auftraten.

Die anzugebenden Informationen sollen so genau sein, daB eine Risikoabschétzung sinnvoll
durchzufihren ist. Da dieselben Kriterien fiir alle Freisetzungen gelten sollen, ist der Anhang Il
sehr ausfiihrlich; von Fall zu Fall sind diejenigen Kriterien auszuwéhlen, die fir die betreffende
Freisetzung relevant erscheinen. Hierdurch ist es in einigen Féllen zu unterschiedlichen Auffas-
sungen zwischen Behdrden und Antragstellern gekommen, was fiir den betreffenden Fall rele-
vant sei und daherin einem Antrag auf Freisetzung angegeben werden miisse. Auch die Genau-
igkeit und das AusmaB der anzugebenden Informationen ist zuweilen nicht ganz klar; es gibt
Fachleute, die meinen, daB eine genaue Angabe, insbesondere der vermuteten Auswirkungen
auf die Umwelt, nach derzeitigem Wissensstand unméglich sei (z. B. BACKHAUS, in: UMWELT-
BUNDESAMT, 1992).

Der Wortlaut des Anhangs Il (enthommen aus RAT DER EG, 1990b) istim Anhang dieser Studie
angefihrt.
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4.2.1.1 Umsetzung der Richtlinie 90/220 in GroBbritannien

Eine mdgliche Vorgangsweise bei der Beurteilung von GVO und Interpretation der EG—Richtii-
nie 90/220 zur Freisetzung sollim folgenden beispielhaft anhand der britischen Regelung darge-
stelit werden. GroBbritannien wurde deswegen anderen EG-Landern fiir die vorliegenden Un-
tersuchung vorgezogen, weil

« einige EG-L&nder noch keine gesetzliche Regelung der Freisetzung von GVO besitzen und
bisher offenbar keine Risikobeurteilungen fiir Freisetzungen durchgefiihrt haben (s. 0.),

« Belgien zwar die meisten Freisetzungen in Europa genehmigt hat, dies aber ohne eine expli-
zite gesetzliche Grundlage flir die Beurteilung,

« Deutschland und Danemark bei Freisetzungen bisher sehr restriktiv waren, daher Gber ge-
ringe Erfahrungen bei der Beurteilung verfigen und die Beurteilungspraxis nicht unumstritten
ist,

« Frankreich wie Belgien zahlreiche Freisetzungen genehmigte, die Risikobeurteilung aber je-
weils sehr spezifisch von der Arbeit in der Beurteilungskommission abzuh&ngen scheint und
wenig Information Gber die Beurteilungspraxis zu erhalten ist,

« die Niederlande, in denen ebenfalls etliche Freisetzungen stattfanden, sich eng an den An-
hang Il der EG—Richtlinie 90/220 halten, so daB relativ wenig neue Erkenntnis aus der Unter-
suchung der niederi&andischen Vorgangsweise zu erwarten ware,

e GroBbritannien bereits lange vor dem Inkrafttreten der EG—Richtlinie ein funktionierendes
Begutachtungssystem besaB und auBerdem einige Anstrengungen im Bereich der Sicher-
heitsforschung bei Freisetzungen unternommen hat (siehe den Abschnitt Uber "GENHAZ" in
diesem Kapitel, auch CRAWLEY, 1992), auBerdem waren Vorgangsweise bei Risikoabschéat-
zungen und die damit verbundenen Schritte stets festgelegt und dokumentiert (ADVISORY
COMMITTEE ON GENETIC MODIFICATION (ACGM), 1990b). Die neuen Regeln bauen in der
Praxis der Risikobeurteilung stark auf die bisherigen auf.

Im Jahre 1989 traten die Genetic Manipulation Regulations unter dem "Health and Safety at
Work etc."—Act in Kraft. Diese sahen fur Arbeiten mit GVO (auch fiir Freisetzungen) eine Anmel-
dung beim Health and Safety Executive (HSE) (HEALTH AND SAFETY EXECUTIVE, 1989) vor. Um
eine Anpassung an die EG—Richtlinien zu erreichen, wurden diese Bestimmungen liberarbeitet.
in diesem Zusammenhang wurde vor allem bei Freisetzungsversuchen mehr Gewicht auf die
Beurteilung ékologischer Aspekte gelegt. The Genetically Modified Organisms (Environmental
Protection) Regulations und The Genetically Modified Organisms (Health and Safety) Regula-
tions (siehe HEALTH AND SAFETY COMMISSION (HSC), 1992) sollen die EG—Richtlinien 90/220
und 90/219 umsetzen; sie ersetzen die vorangegangenen Richtlinien und regeln die Arbeiten
mit GVO umfassend (liber die Freisetzungspraxis bis 1990 siehe BERINGER, 1991).

Far Freisetzungen ist das Department of Environment (DOE) zusténdig, flr Arbeiten im ge-
schlossenen System das HSE. Es gibt ein gemeinsames Koordinationsburo beider Ministerien,
das der beratenden Kommission zuarbeitet und als gemeinsamer "Briefkasten” fiir die Antrag-
steller fungiert. Der Vollzug des Gesetzes obliegt den HSE-Inspektoren, deren Funktion in etwa
dem des &sterreichischen Arbeitsinspektorats bzw. der Lebensmittelpolizei entspricht.

Die beratende Kommission fiir Freisetzungen ist das Advisory Committee on Releases to the
Environment (ACRE). Ihre Kommentare zur Regulierung und zu Antrégen werden von der Be-
hdrde beriicksichtigt; die Kommission ist aber nicht entscheidungsberechtigt. ACRE besteht aus
Fachleuten, von denen je ein Drittel von Regierung, Industrie und Gewerkschaft nominiert wer-
den, dazu kommen einige Fachleute fir bestimmte Gebiete.
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In Ubereinstimmung mit der EG-Regelung muB die Offentlichkeit informiert werden, hierzu gibt
es offentlich zugéngliche Register. Freisetzungen missen (wie tberall in der EG) mindestens
90 Tage vor Beginn angemeldet werden. Fiir die Behandlung von Antragen gibt es keine Frist-
setzung, ein Zeitraum von mindestens einem Monat ist aber Ublich.

Anmeldung einer Freisetzung

Das ACGM (ACGM, 1990b) hat zusammen mit der HSE eine Richtlinie zur Freisetzung von GVO
erarbeitet. Danach ist fir die Anmeldung ein sogenanntes /nterdepartmental Proposal Form zu
verwenden und an das gemeinsame Koordinationsbiiro des DOE und HSE zu richten. Die gefor-
derten Informationen entsprechen inhaltlich den EG-Richtlinien, die Fragen sind aber etwas an-
ders abgefaBt. Der Antragsteller muB ein lokales Genetically Modification Safety Committee
(GMSC) (ADVISORY COMMITTEE ON GENETIC MODIFICATION (ACGM), 1990a) kontaktieren
oder, wenn es noch keines gibt, eines bilden, das sich mit der lokalen Umweitbehérde in Verbin-
dung setzt. Der Local Environmental Health Officer, eine Einrichtung des britischen Gesund-
heitsdienstes, ist auch im GMSC vertreten.

Ausgehend von den Informationen im Freisetzungsantrag soll der Antragsteller selbst eine Risi-
koabschétzung durchfiihren, wobei abwégende Antworten einfachen ja/nein—Entscheidungen
vorgezogen werden sollten (siehe Beschreibung von GENHAZ in diesem Kapitel).

Angaben, die in einem Freisetzungsantrag enthaiten sein missen

Das Interdepartmental Proposal Form fordert zunéchst Angaben, um was fiir einen Organismus
es sich handelt, und eine kurze Zusammenfassung des geplanten Experiments und der damit
verfolgten Ziele. Die Angaben fiir die Risikoeinschatzung umfassen:

I. ORGANISMUS UND NEUES GENETISCHES MATERIAL

1. Artdes Organismus (Spezies, Wirtsbereich, Pathogenitét fir Mensch, Tier, Pflanze oder Mi-
kroorganismen)

2. Angaben, wie die genetische Information eingefiigt wurde

3. Art der veranderten DNA und ihre Herkunft, beabsichtigte Funktion und Genauigkeit der
Charakterisierung

Spétere Verteilung der rekombinanten DNA (Gentransfer)
Uberpriifung der genetischen Struktur des neuen Organismus

Genetische Stabilitat des neuen Organismus

N o o M

Die Fahigkeit des neuen Organismus zur Bildung von Uberdauerungsformen, Samen und
EinfluB der Fremd—DNA auf diese Fahigkeit

ll. FREISETZUNG UND UBERWACHUNG

1. Angaben (iber die geographische Lage, GréBe und Art des Freisetzungsorts (z. B. Kataster-
angabe)

2. Physische und biologische Nahe zu Menschen oder wichtigen Okosystemen. (z. B. éffent-
liche Wege, Wasserwege)
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3. Detalils iiber die Zieldkosysteme, in die der Organismus freigesetzt wird und vorhersehbare
Effekte auf diese

4. Bei Pestiziden: Angaben Uber die Zielorganismen
5. Angaben Uber die Menge, die Haufigkeit und die Dauer der Anwendung
7. Moglichkeiten und Absichten zur Uberwachung (einschlieBlich Dauer).

Il. UBERLEBEN UND AUSBREITUNG
Beurteilung der Umweltauswirkungen der Freisetzung, einschlieBlich
1. Uberleben und Uberdauern des neuen Organismus

2. Empfindlichkeit gegen Temperatur, Feuchtigkeit, Trockenheit, UV-Bestrahlung und andere
Okologische Belastungen

3. Einzelheiten liber Ver&nderungen des Organismus, die EinfluB auf die Fahigkeit des Orga-
nismus zum Uberleben oder zum Transfer genetischen Materials haben

4. Moglichkeiten zur Ubertragung fremden genetischen Materials auf andere Organismen ein-
schlieBlich von Methoden, das Uberleben und die Ubertragung zu iberwachen

5. Methoden zur Kontrolle und Beseitigung aller unerwiinschten Organismen oder Nukleins&u-
ren, die in der Umwelt oder in einem Produkt (iberdauern

6. Abschatzung der Effekte der Veranderung auf das 6kologische Verhalten des Organismus
in seiner natlrlichen Umgebung.

IV. SICHERHEITSVORKEHRUNGEN/NOTFALLPLANE
Einzelheiten des Arbeitsschutzes oder SicherheitsmaBnahmen am Freisetzungsort
Notfallplane im Fall von unvorhergesehenen Effekten des neuen Organismus
Physikalische BegrenzungsmaBnahmen

PO DN

Methoden zur Beendigung des Versuchs.

Risikoabschéatzung

Der Antrag wird von der Behorde einer ersten Begutachtung unterzogen, wobei die mdéglicher-
weise strittigen Punkte besonders herausgehoben werden (BERINGER, pers. Mitt.) und an das
ACRE weitergeleitet. Inzwischen traten neue Regelungen in Kraft, die eine Angleichung an die
EG—Regulierung ermdglichen. Es ist aber, abgesehen von einer stdrkeren Betonung 6kologi-
scher Probleme, offensichtlich in der Praxis zu keiner grundlegenden Anderung der Beurteilung
gekommen ist (P. HIRSCH, pers. Mitt.). Das ACRE ging bisher bei der Beurteilung von Antrigen
nach einer Liste von elf Kernfragen vor, die jeweils mehrere "points to consider” enthalten. Die-
ses Beurteilungsschema wurde bereits anlaBlich der Besprechung des Beispiels "Rhizobium le-
guminosarum mit einem Markergen” vorgestelit (siehe Kapitel 2.2.4.3).

Nach einem Vorschlag vom August 1992 soll die eigentliche Risikoabschatzung in mehrere Stu-
fen aufgeteilt werden, die jeweils begriindet beurteilt werden (HSC, 1992). Das Gesamtrisiko
wird aus den Einzelrisken zusammengesetzt, wobei darauf geachtet wird, diese jeweils durch
geeignete MaBnahmen mdglichst gering zu halten.
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1. Beurteilung der
Einzelrisken

2. Beurteilung der Umwelt-
beeinflussung

3. Einschdtzung der
GrdéBenordnung der
Gefahren und des Risikos

4. Beurteilung der Héhe
des Risikos

5. Zusammenfassende
Risikoabschétzung

Monitoring

Um das mégliche Gesamtrisiko zu beurteilen, werden meist
fanf Risikobereiche untersucht, namlich:

1. die Méglichkeiten fiir eine Ubertragung genetischen Ma-
terials zwischen dem GVO und anderen Organismen,

2. die phanotypische und genetische Stabilitit,
3. die Pathogenitit,

4. Maglichkeiten fiir das Uberleben, die Etablierung und Ver-
breitung,

5. andere negative Effekte auf Organismen (Ziel-und Nicht-
Zieleffekte).

Fir jedes Risikogebiet sind die relevanten Eigenschaften
des Organismus zu beurteilen. Normalerweise geniigt es,
die jeweiligen Eigenschaften des Spender—, Empfénger—
und des gentechnisch verdnderten Organismus zu betrach-
ten.

Im n&chsten Schritt werden klimatische und geographische
Eigenschaften sowie Flora und Fauna, die fiir die Freiset-
zung bedeutsam sein kénnten, im Hinblick auf die finf Risi-
kogebiete beurteilt.

Einerseits sind AusmaB und Schwere der Auswirkungen zu
beurteilen, wenn das jeweilige unerwiinschte Ereignis ein-
treten sollte, andererseits muB dessen Wahrscheinlichkeit
oder die Haufigkeit des Eintretens eingeschéitzt werden.
Dies ist abhangig von den Eigenschaften und der Menge der
GVO sowie davon, wie oft und wie lang die GVO die Umwelt
beeinflussen kénnen, hangt also mit GréBe und Zweck der
Freisetzung zusammen.

Jedes einzelne Risiko ist insgesamt einzuschétzen (in hoch,
mittel, gering oder vernachléassigbar) und daraufhin zu unter-
suchen, ob es so gering wie méglich ist oder ob das Risiko
fur die Umwelt nicht durch geeignete MaBnahmen (die "be-
ste verfiigbare Technik, die keine UiberméaBigen Kosten ver-
ursacht’) vermindernt werden koénnte. Dieser Vorgang ist
nach Einfihrung einer solchen MaBnahme zu wiederholen.

Jedes Einzelrisiko ist abschlieBend zu beurteilen und geht in
eine Gesamtabschitzung ein. Unter der Voraussetzung,
daB die bestmdgliche Technik zu vertretbaren Kosten ("Best
Available Technique Not Entailing Excessive Cost, BAT-
NEEC") gewéhlt wurde, um die Gefahren fiir die Umwelt so
gering wie mdglich zu halten, wird so das Gesamtrisiko fiir
die Freisetzung angegeben. Eine zusammenfassende sche-
matische Darsteliung findet sich am Ende des Kapitels 5.

MonitorianaBnahmen (siehe Kapitel 3) werden nach Absprache mit dem Antragsteller festge-
legt. Richtlinien sind in Arbeit, in denen das Monitoring unterteilt wird in

¢ Monitoring vor Beginn des Versuchs, um beispielsweise die vorhandene Fauna und Flora in
der betreffenden Umgebung zu beschreiben;
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¢ Monitoring wahrend des Versuchs, um Persistenz und Verbreitung des Organismus oder des
genetischen Merkmals zu verfolgen;

¢ Monitoring nach der Freisetzung, um zu priifen, ob GVO oder genetische Merkmale im Test-
geldande oder Umfeld verblieben sind oder ob Gentransfer stattgefunden hat.

Grofbritannien hat damit ein Regelwerk, daB die EG—Richtlinie 90/220 vollinhaitlich
berticksichtigt, ohne sich bei der Risikoabschatzung an deren Wortlaut (im speziel-
len den des Anhangs lI) zu halten. Dies erklart sich wohl aus der bisherigen Erfah-
rung mit der Risikobeurtellung von GVO. Desgleichen wird elne systematische Vor-
gangsweise flr die Risikoabschétzung und —-reduktion festgelegt, etwas, was in der
'EG—~Richtlinie nicht enthalten ist und eher an amerikanische Reglungen erinnert.
Diese Vorgangsweise enthalt ein Prinzip, das besondere praktische Bedeutung hat,
namlich diejenige Technik anzuwenden, die mit dem geringstméglichen Einsatzvon
Mittein die gr&Bte Risikoreduktion bewirkt, sofern die Moglichkeit hierflr besteht.
Um dies zu beurteilen, miissen sowohl die Gr68e als auch die Wahrscheinlichkeit
der einzelinen Risken abgeschétzt werden. Diese systematische Analyse verhindert,
daBl “gewohnte” Risken Ubersehen oder zu gering eingeschétzt werden, daB aber
auch “spektakulare” Risken mit sehr geringer Eintrlttswahrscheinlichkeit in den‘?
Vordergrund treten. , :

4.2.1.2 Regelung in Danemark

Danemark war 1986 das erste Land in Europa, das ein Gesetz zur Regelung der Gentechnolo-
gie verabschiedete. Freisetzungen bedurften einer Sondereriaubnis. Nach der Novellierung
(DANSKFOLKETING, 1991) ist die Freisetzung von GVO nach der EG—Richtlinie 90/220 antrags-
pflichtig, fir die Freisetzung von transgenen Tieren gilt weiterhin ein grundsétzliches Verbot; es
kann nur in Ausnahmeféllen vom Umweltminister aufgehoben werden. Das Gesetz legt einen
Rahmen fest, der durch etliche Verordnungen ausgefiilit wird.

Zustandige Behorde ist das Umweltministerium, beratende Kommission der Umwaeltbeschwer-
deausschuB, bei dem auch Beschwerden gegen Entscheidungen eingebracht werden kénnen.
Dessen Mitglieder werden von Industrie— ,Gewerbe— und Landwirtschaftskammer und ver-
schiedenen, die Regierung beratenden Beirdten vorgeschiagen, zusétzlich werden Sachver-
standige fur bestimmte Fragen angehdrt. Diese Kommission ist also keine reine Expertenrunde.
Diese Konstruktion ist aus der fiir Danemark spezifischen Tradition des volksanwaltschaftlichen
Systems entstanden, das die Beteiligung der Offentlichkeit gewahrieistet. Die Geheimhaltung
von Daten ist auf ein Minimum beschrénkt, grundséatzlich sind Dokumente der Behdrden in fast
allen Belangen fur jeden Birger einsehbar.

Die Danen haben nach der "Eurobarometer’-Umfrage (MARLIER, 1992) einen ho- |
hen Wissensstand, aber auch ein groBes RisikobewuBtsein in bezug auf die Gen-
technologie. Die anfingliche Ablehnung hat sich aber offensichtiich in letzter Zeit
in eine weitgehende Akzeptanz umgewandelt, wohl nicht zuletzt durch zahireiche
‘Anstrengungen zur Technikfolgen—Abschatzung, die in Dénemark eine groBle 6f-”:_f'
fentliche Resonanz hatten. Desgleichen hat sich-die weitgehende Offenhelt und Da- .
tenfreigabe in dieser Hinstcht bewahrt . :
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4.2.1.3 Regelung in Deutschland

Die deutsche Auseinandersetzung Uber Fragen der Gentechnik war besonders hart. Die Ergeb-
nisse der parlamentarischen Enquete—Kommission "Chancen und Risken der Gentechnik” (CA-
TENHUSEN UND NEUMEISTER, 1987) dienten als Ausgangspunkt fiir das schlieBlich im Jahre
1990 in Kraft getretene Gentechnikgesetz, das die EG—Richtlinien teilweise vorwegnahm
(DEUTSCHER BUNDESTAG, 1990). Zahlreiche Verordnungen regeln den gesamten Bereich sehr
eingehend. Einige Bestimmungen gehen Ulber die Rahmenbedmgungen der EG-Richtlinien
hinaus, etwa

 die detaillierte Regelung zur Verwendung von Unterlagen Dritter im Zuge der Antragstellung,

e das obligate Anhdrungsverfahren, u. a. fir Freisetzungsversuche mit Organismen, deren
"Ausbreitung nicht begrenzbar” ist,

s ein Abwigen des Nutzens gegen das mégliche Risiko bei Freisetzungen,

e weiters z. B. die Ursachenvermutung im Haftungsfall, die besagt, daB im Schadensfali die
Ursache in den neuen Eigenschaften des GVO vermutet wird, solange nicht das Gegenteil
erwiesen ist.

Eine Besonderheit auch ist die aufgetsilte Zustandigkeit, die fir das geschlossene System bei

den Bundesléndern liegt und somit je nach Landesrecht unterschiedlich ist. Fir Freisetzungen

und Inverkehrbringen ist die Zulassungsbehdrde das Bundesgesundheitsamt, bei dem auch die

Zentrale Kommission fir die Biologische Sicherheit (ZKBS) eingerichtet wurde . Sie setzt sich

zusammen aus zehn Sachverstédndigen, darunter auch Vertreter der Gewerkschaften, der Wirt-

schaft, des Umweltschutzes. Die Kommission priift und bewertet ausschlieBlich sicherheitsrele-
vante Fragen. Freisetzungsgenehmigungen erfordern das Einvernehmen mit der Biologischen

Bundesanstalt fiir Land— und Forstwirtschaft (BBA), dem Umweltbundesamt (UBA)und im Falle

der Freisetzung von Tieren mit der Bundesforschungsanstalt fir Viruskrankheiten der Tiere

(BAVT), auBerdem eine Stellungnahme der zusténdigen Landesbehdrde und die Anhorung der

Offentlichkeit.

Das deutsche Gentechnikgesetz wurde von der EG-Kommission in mehreren Punkten kritisiert,

weil ihrer Meinung nach einige Regelungen fehlen oder nicht den EG—Richtlinien entsprechen.

Die fiir Freisetzungen relevanten Kritikpunkte betreffen im wesentlichen

o das im deutschen Gentechnikrecht bei Freisetzungen vorgesehene Abwégen des Risikos
gegen den erwarteten Nutzen,

o fehlende Bestimmungen flr MaBnahmen, wenn sich nach erfolgter Freisetzung herausstelit,
daB Gefahr fiir Mensch oder Umwelt besteht;

« fehlende Bestimmungen (iber Zulassungsbeschrénkungen fir das Inverkehrbringen auf be-
stimmte Okosysteme. v

Aus diesen Unstimmigkeiten und wegen der heftigen Kritik vor allem von selten der,
Forschung und Industrie sprechen mehrere Anzeichen daflir, daB es in Deutsch-
~ land demnéchst zu einer Novellierung des Gentechnikgesetzes kommen wird. Ins- |
besondere die (fir das geschiossene System nach Bundeslandern unterschiedli-i
- che) Behdrdenpraxis wird beméangeit. Freisetzungen: wurden, obwohl bundesein-
heithch geregett bis 1993 kaum durchgefﬁhrt nicht zuletzt wegen der star 'en :

- tern der lndustrie abgel' hi
i Jahre 1993 kam es zu.ein
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4.2.1.4 Regelung in Frankreich

Im Jahre 1992 wurden die EG—Richtlinien 90/219 (geschlossenes System) und 80/220 (Freiset-
zungen) mit dem Gesetz zur Kontrolle der Verwendung und der Ausbreitung genetisch verén-
derter Organismen auf der Basis des Umweltschutzgesetzes implementiert (ASSEMBLE NATIO-
NALE, 1992). Zusténdige Behérde flir Forschungsarbeiten im geschlossenen System ist das
Wissenschafts—, fiir Freisetzungen das Landwirtschaftsministerium.

Fiir Freisetzungen und das Inverkehrbringen ist die Commission d'étude de la dissémination
des produits issus de génie biomoléculaire (neben der Commission pour la Hygiéne Publique)
zustandig. Sie wurde bereits 1986 vom Landwirtschaftsministerium gegriindet und erteilt Ge-
nehmigungen fir Arbeiten mit GVO in der Landwirtschaft und bei der Nahrungsmittelherstellung
(DIRECTORATE GENERAL FOR FOOD, 1992). Die Kommission besteht aus 15 Mitgliedern; min-
destens die Hilfte sind wissenschaftliche Fachleute, ein Mitglied kommt aus dem parlamentari-
schen Amt fiir Wissenschafts— und Technologie—Bewertung. Weiters finden sich Vertreter des
Konsumentenschutzes, von Berufsorganisationen und Gewerkschaften.

Die Kommissionen berufen sich auf die Arbeiten des franzosischen Normungsinstituts (AF-
NOR). Die einlangenden Antrdge werden einer ersten Begutachtung unterworfen, der Antrag-
steller wird aufgefordert, einen externen Gutachter aus einer Liste von drei vom Komitee vorge-
schlagenen Fachleuten auszuwahlen und mit diesem den Antrag durchzugehen. Dieser Gut-
achter trigt dem Plenum den Antrag samt seiner eigenen Bewertung vor, zwei interne Mitglieder
der Kommission kommentieren den Antrag in Abwesenheit des Antragstellers. Nach nichtoffent-
licher Diskussion wird eine Stellungnahme mit Vorschldgen zur Uberarbeitung oder einer Ge-
nehmigung an den Antragsteller verschickt.

Angaben, die nicht als vertraulich gelten dirfen, entsprechen den in der EG— Richtiinie ange-
fihrten, ausgenommen sind Fragen der Landesverteidigung. Die teilweise Aufhebung der bei
franzésischen Behorden blichen Vertraulichkeit schien, wie in GroBbritannien, ein Hindernis
fur die volle Implementierung der EG—Richtlinien (P. v. d. MEER, pers. Mitt.) darzustellen.

Die Anforderungen, die in Frankreich an die genaue molekulare Charakterisierung
des genetischen Konstrukts gestellt werden, sind sehr hoch. So darf im Prinzip kein
Nukleotid im Konstrukt vorhanden sein, dessen Funktion nicht geklért ist (A. Kahn,
‘Vortrag beim OECD-Workshop, Versailles 1992, siehe OECD, 1992¢), auBerdem soll
die genaue Position des eingefiihrten Gens auch bei Pflanzen bestimmt werden.
Diese Forderung geht deutlich tiber jene hinaus, die in anderen EG-Landern und
insbesondere in den USA an solche Konstrukte gestellt werden, da der Aufwand fiir
solche Untersuchungen sehr hoch ist, der Sicherheitsgewinn aber in Zweifel ge-
stelit wird. Dennoch wurden in Frankreich zahlreiche Freisetzungen, vor allem von
transgenen Nutzpflanzen, durchgefiihrt.

4.2.1.5 Regelung in den Niederianden

Die Niederlande besitzen seit 1990 eine gesetzliche Regelung zu Fragen der Gentechnik, aller-
dings wurde es nicht flir notwendig gehalten, ein eigenes Gesetz zu schaffen, sondern der Che-
mical Substances Act (NIEDERLANDISCHES PARLAMENT, 1990) und der Nuisance Act (NIEDER-
LANDISCHES PARLAMENT, 1991) wurden entsprechend ergénzt. Diese einfache Vorgangsweise
wurde durch die Definition von Nukleinsauren als chemische Substanzen méglich. Dadurch
kommen die Bestimmungen des Chemikaliengesetzes automatisch zum Tragen und miissen
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fir GVO nicht neu formuliert werden. Neben der Adaptierung der genannten Gesetze war eine
Harmonisierung mit dem Working Conditions Act, dem Commodities Act, der die Uberwachung
von GVO regelt, der Verordnung fir landwirtschaftliche Qualitétskontrolle und der Verordnung
fir Abfalistoffe notwendig. Im Falle der Freisetzung muBten zusétzlich die Regelungen fiir den
Saatgutverkehr, den Tierschutz, den Pflanzenschutz und fir Tierfutter angepaBt werden.

Die niederlandische Regelung stellt das Paradebeispiel fir die Umsetzung der EG~ Richtlinien
dar, sie ist praktisch den EG—Anforderungen gleichzusetzen. Zusténdige Behorde ist das Um-
weltministerium, dort wurde eine Koordinierungsstelle geschaffen. Diese nimmt die Antrége von
den Gemeindebehdrden oder direkt vom Antragsteller entgegen, verteilt sie an die Ministerien,
deren Einvernehmen in bestimmten Féllen notwendig ist (z. B. Landwirtschaft, Gesundheit etc.),
sowie an die Kommission und verstandigt nach erfolgter Beurteilung den Antragsteiler.

Das "Vorldufige Komitee zur genetischen Modifikation (VCOGEM)” (NIEDERLANDISCHES PAR-
LAMENT, 1991) setzt sich aus 15 bis 20 Mitgliedern zusammen. Neben Fachleuten sind der Ge-
sundheits— und der Naturschutzrat, das landwirtschaftliche Komitee fir Umweltfragen und die
zentralen Réte zum Umweltschutz und zur Uberwachung des Arbeitsschutzes vertreten. Auf-
gabe der Kommission ist es, neben Sicherheitsfragen auch Kommentare (iber ethische und so-
Ziale Aspekte von beantragten Projekten an das Ministerium weiterzuleiten (obwohl dies selten
geschieht). Jeder Antrag muB zusammen mit der Stellungnahme der Behdrde in lokalen Tages-
zeitungen oder im Amtsblatt verdffentlicht werden. Wahrend der Bearbeitungsfrist kénnen Ein-
spriiche erhoben werden.

in den Niederlanden wurden bereits etliche Freisetzungsexperlmente durchgefuhrt,
(SARINK UND VOORZANGER, 1991), groBteils mit herbizidresistenten Pflanzen, voral-
lem Kartoffeln und Tomaten. Anwendungen der Gentechnik, auch Freisetzungsver- |
suche, werden in den Niederlanden Inzwischen 6ffentlich akzeptlert. Diesliegtu. a.
daran, daB jeder Antrag samt Kommentar im Ministerium ohne weiteres eingesehen
werden kann (v. d. MEER, in: UMWELTBUNDESAMT, 1992). In einem Antrag solite nach
Auffassung der Behdrde moglichst wenig als vertraulich gelten und sensibles gei-
stiges Eigentum, dessen vorzeitige Verdffentlichung dem Antragsteller Nachteile
bringen wirde, besser durch Patente abgesichert sein

4.2.2 Regelungen in EFTA-Lé&ndern

4.2.2.1 Regelung in Norwegen

Das norwegische Gentechnologiegesetz (MILJIOVERNDEPARTEMENTET, 1992) ist ein Rahmen-
gesetz mit Erméachtigungen fiir Verordnungen, es wurde im Frihjahr 1993 verabschiedet. Aus-

_drickliches Ziel des Gesetzes ist es, Rahmenbedingungen fiir den ethisch und gesellschaftlich
vertretbaren Einsatz der Gentechnik zu setzen, im Einklang mit dem Prinzip der nachhaltigen
Entwicklung und ohne Gefahr fir Gesundheit und Umwelt.

Zustandige Behdrden sind fir das geschlossene System das Sozialministerium, fir die Freiset-
zung und die Herstellung von gentechnisch verdnderten, hdheren Pflanzen und Tieren (mit eini-
gen Einschrankungen) das Umweltministerium. Die zustandige Kommission, der Biotechnolo-
gierat, ist zusammengesetzt aus Vertretern der Wissenschaft, der Verwaltung und verschiede-
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ner éffentlicher Organisationen und soll prinzipielle, insbesondere ethische Fragen behandeln,
einzelne Antrage begutachten, bei Klagen zur Verfiigung stehen und die Offentlichkeit informie-
ren. Drei nationale forschungsethische Komitees fiir Wissenschaft und Technologie, fiir Medizin
und fiir Gesellschafts— und Geisteswissenschaft haben u. a. die Aufgabe, den Biotechnologierat
zu beraten und kdnnen sich auch zu Einzelantragen duBern.

Nach einem eigenen Offentlichkeitsgesetz sind alle amtlichen Dokumente éffentlich einsehbar.
Dies gilt auch in Angelegenheiten der Gentechnik, insbesondere fir diejenigen Informationen,
die auch nach der EG—Richtlinie offenzulegen sind. Zusétzlich kann die Behérde eine 6ffentliche
Anhoérung verfugen. Spezielle Regelungen fur ein Mitspracherecht tiber den bei anderen Behér-
denentscheidungen Ublichen Rahmen hinaus gibt es nicht.

Im wesentlichen gilt die EG—Richtlinie 90/220 als Richtschnur fiir die Risikoabschéatzung bei
Freisetzungen. Als solche gelten auch Abfalldeponierung, Import, Vertrieb, Transport von GVO
und das Halten von transgenen Organismen in normalen Stillen/Fischfarmen und Gewé&chs-
hausern. All diese Aktivitdten miissen von Fall zu Fall beurteilt werden. Das Vorsorgeprinzip ver-
langt vor dem Beginn der Arbeiten neben der Abschitzung des Risikos flir Umwelt und Gesund-
heit auch ein Gutachten tber die gesellschaftliche und ethische Vertretbarkeit. Es steht daher
zu erwarten, daBB Freisetzungen etwas vorsichtiger beurteilt werden als in anderen Landern
(NORWEGIAN DIRECTORATE FOR NATURE MANAGEMENT, 1992).

Der norwegische Gesetzesentwurf geht somit entscheidend (iber die EG-Rahmenbedingungen
hinaus, indem die Berticksichtigung ethischer und geselischaftlicher Aspekte als Entschei-
dungskriterium aufgenommen wird (BIOTEKNOLOGIUTVALGET, 1990). Die eingereichten Pro-
jekte (vor allem Freisetzungen) miissen der Forderung nach "Nachhaltigkeit” gentigen. Unter
diesem Begriff wird ein Verhalten verstanden, das "den taglichen Bedarf befriedigt, ohne die
Méglichkeiten kommender Generationen, ihren Bedarf zu decken, zu zerstéren” (wie es im
Kommentar zum norwegischen Gesetzentwurf heiBt). Hier wird also nach dem Zweck der jewei-
ligen Anwendung gefragt, und zwar insbesondere dahingehend, ob der gewlinschte Effekt er-
reicht wird, ohne langfristige nachteilige Auswirkungen befiirchten zu miissen. Die Auswirkun-
gen, die durch bisherige Methoden, die zu demselben oder einem &hnlichen Effekt gelangen,
verursacht werden, gehen ebenfalls in die Beurteilung ein.

In der EG (und damit grundsétzlich auch im EWR, dem Norwegen beitreten wird) ist diese Vor-
gangsweise uniblich. Einzig im deutschen Gesetz finden sich in der Fragestellung nach dem
Ziel des Versuchs und im Nutzen/Risiko—Prinzip bestimmte (von der EG kritisierte) Ansétze, An-
trage nicht allein nach Sicherheitskriterien zu bewerten. Der EWR—Vertrag sieht jedoch vor, daB
Freisetzungen in den EFTA-LAndern, im Gegensatz zu den EG—Staaten, auch nach anderen
als nach Aspekten des Gesundheits— und Umweltschutzes beurteilt werden diirfen (ausfiihrli-
che Diskussion von NENTWICH, in: UMWELTBUNDESAMT, 1993). AuBerdem wird den nationalen
Behérden die Maglichkeit eingerdumt, die Verwendung eines Produkts zu verbieten, wenn es
berechtigten Grund zu der Annahme gibt, daB es ein Gesundheits— oder Umweltrisiko mit sich
bringt, wovon die Mitgliedslénder in Kenntnis zu setzen sind. Kommt man zu keiner Einigung,
sind Handelssanktionen zu erwarten. Ob sich diese Bestimmungen in der Praxis auswirken wer-
den, bleibt allerdings abzuwarten.
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~ So begriiBenswert die Einflhrung eines Kriteriums der "nachhaltigen Entwick-
lung” fir Freisetzungsprojekte ist, konnte aber bisher noch niemand festlegen,
was tatséchlich "nachhaltig” ist; eine néhere Best,immun_g' im Zusammenhang mit .
gentechnisch veranderten Organismen ist Gberdies aussténdig. Indirekte und
langfristige Effekte stellen ein Risiko dar, dessen Inkaufnahme die Nachhaltigkeit
beeinflussen kann. Die Risikoabschétzung ist daher ein notwendiger, aber nicht
ausreichender Schritt, um diese Nachhaitigkeit zu bestimmen. Weitere Kriterlen
‘waren notwendig; darliber geben die norwegischen Regelungen aber keine Aus-
kunft, obwohl in den Erfauterungen zum Gesetz einige Beispiele angefihrt sind.

 Nach Aussage von zustandigen Beamten wird es auf die Rechtssprechung ankom-
men, wie dieser Begyriff in der Praxis gebraucht werdenwird. =

4.2.2.2 Regelung in der Schweiz

In der Schweiz gibt es kein eigenes Gentechnikgesetz, ein solches zu schaffen, ist auch in Zu-
kunft nicht beabsichtigt. Vielmehr sollen durch Verinderung bestehender Gesetze vorhandene
Liicken geschlossen und eine Anpassung an die EG-Richtlinien erreicht werden. Die bisherige
Verordnung iber den Schutz vor Storféllen (STVF, SCHWEIZERISCHE BUNDESANSTALT FUR
UMWELT, WALD UND LANDSCHAFT (BUWAL), 1992) gilt nur fir Betriebe, die mit Mikroorganismen
im geschlossenen System arbeiten. Keine Regelungen gibt es derzeit fir Freisetzungsversu-
che, obwohl bereits GVO freigesetzt wurden. Die dazu nétige Risikobeurteilung erwies sich auf-
grund der féderalen Kompetenzlage und des Fehlens von verbindlichen Vorschriften als auBerst
schwierig. Es ist aufgrund dieser Erfahrungen geplant, einheitliche Richtlinien auch fiir Freiset-
zungen zu erlassen. Das Inverkehrbringen zur Verwendung in der Umwelt ist durch produktspe-
zifische Vorschriften teilweise geregelt (zur bisherigen Praxis siehe auch PYTHOUD, in: UM-
WELTBUNDESAMT, 1992).

Zustandige Behérde ist in erster Linie die Bundesanstalt fir Umwelt, Wald und Landschaft (BU-
WAL), die die Antréige an die zusténdigen Bundesémter sowie an die Schweizerische Kommis-
sion fiir Biologische Sicherheit und Technik (SKBS) weitergibt und den zustandigen Kanton und
die betroffenen Gemeinden informiert. Sie gewéhrt auBerdem interessierten Organisationen
Einsicht in den Antrag, wobei die gesetzlichen Geheimhaltungspflichten vorbehalten bleiben.
Die SKBS ist eine Einrichtung der Schweizerischen Akademie der Wissenschaften und besteht
aus Fachleuten aus Hochschulen, Industrie und Bundesstellen. Sie arbeitete Richtlinien fur die
Antragstellung aus, die sich vor allem auf die amerikanischen NIH-Richtlinien fur das geschios-
sene System, auf das deutsche Gentechnikrecht, die EG-Richtlinien und auf Dokumentationen
der OECD stiitzen (INTERDISZIPLIN_/'-'\RE SCHWEIZERISCHE KOMMISSION FUR BIOLOGISCHE
SICHERHEIT, 1992).

Die inhaltlichen Schwerpunkte der STFV sind das "Erfassen der Risken fur Bevélkerung und
Umwelt, eigenverantwortliches Treffen der zur Verminderung des Risikos geeigneten MaBnah-
men, Bewdltigen von Stérfallen, Kontrollieren der Eigenverantwortung und Verbessern der In-
formation der Bevblkerung, um die Risken bewuBter und versténdlicher werden zu lassen.”
(Handbuch Il zur STFV, BUNDESANSTALT FUR UMWELT, WALD UND LANDSCHAFT (BUWAL), Bern,
1992).
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v Hnie 90/22 )+ demnach _erlasse_; werden .

4.2.3 Regelungen in auBereuropdischen Léndern

4231 USA

In den USA richtet sich die Regelung biotechnologischer Verfahren, also auch der Gentechnik,
nach der Artihrer Verwendung und fAlitin verschiedene behérdliche Kompetenzbereiche. Dabei
ist es unerheblich, auf welche Art und Weise "neuartige Organismen” isoliert bzw. hergestelit
wurden. Somit gibt es in der gesetzlichen Regelung im Prinzip auch keine Abgrenzung zwischen
herkémmlichen Techniken und gentechnischen Methoden. Ein Versuch oder ein Produkt gilt
dann als regulierungsbediirftig, wenn dessen Durchfiihrung bzw. Verwendung ein signifikantes
Risiko mit sich bringt (MILLER, 1990). Die gesetzliche Grundlage findet sich in den einzeinen Ma-
teriegesetzen.

Zustandige Behorden flir Freisetzungen sind, je nach Anwendungsgebiet, das Landwirtschafts-
ministerium (United States Department of Agriculture, USDA, fur landwirtschaftliche Forschung
und Produktion, Pflanzenschutz und Tierseuchen), das Umweltamt (Environmental Protection
Agency, EPA, fur Schadlingsbekdmpfung) und die Gesundheitsbehdrde (Food and Drug Admi-
nistration, FDA, fur Nahrungs— und Futtermittel sowie Medikamente). Jede Behdrde hat eine
oder mehrere beratende Kommissionen. Die Kompetenzbersiche sind oft etwas unibersicht-
lich. Im Lebensmittelbereich etwa ist die FDA zusténdig fiir die Sicherheit kommerziell herge-
steliter Nahrungsmittel und ihrer Zusatze, ausgenommen Fleisch und Gefligel. Fur letztere ist
das USDA verantwortlich. Die EPA reguliert die Verwendung von Pestiziden und setzt Toleranz-
grenzen in Nahrungsmitteln fest. Da eine eindeutige Zuordnung einzelner Freisetzungsvorha-
ben oft nicht méglich ist, kdnnen Antrage gleichzeitig oder in direkter Zusammenarbeit der Be-
hérden bearbeitet werden.

Das Office of Science and Technology Policy (OSTP) des Préasidenten arbeitete seit 1986 an
einheitlichen Richtiinien fiir die eindeutige Zuordnung einzelner Vorhaben zum Kompetenzbe-
reich einer Behdrde ("Coordinated Framework”), wie die einzelnen Gesetze anzuwenden seien,
wurde allerdings nicht geregelt. In den USA gibt es also einerseits tibergeordnete Richtlinien des
OSTP zur Umsetzung der einzelnen Gesetze, andererseits geben die zustandigen Behoérden
Richtlinien fiir den jeweiligen Kompetenzbereich heraus, der wiederum durch das OSTP eindeu-
tig festgelegt wird. Die dbergeordneten Richtlinien sehen folgende Grundsétze fiir den Umgang
mit der "Biotechnologie” (im wesentlichen der Gentechnologie) vor: '
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1. Die Produkte der Biotechnologie unterscheiden sich nicht grundsétzlich von Produkten aus
unmodifizierten Organismen,

2. das Produkt, nicht der ProzeB der Herstellung soll reguliert werden,

3. die Regulierung soll auf die endgultigen Nutzung des Produkts Bezug nehmen, die Begut-
achtung von Fall zu Fall erfolgen,

4. die bestehenden Gesetze reichen fiir die Regulierung der biotechnologisch erzeugten Pro-
dukte aus.

Im Jahre 1992 wurde das sogenannte "Scope"-Dokument (OFFICE OF SCIENCE AND TECH-
NOLGY POLICY (OSTP), 1992) herausgegeben. Eine Kernaussage darin lautet, daB geplante
Freisetzungen nur dann einem Begutachtungsverfahren zu unterziehen sind, wenn ein signifi-
kantes Risiko besteht und wenn zu erwarten ist, daB die mégliche Reduktion des Risikos gréBer
ist als die durch die Regelung entstehenden Kosten. Der Umfang des Verfahrens solite sich
nach dem Ausmas und der Art des Risikos richten. Nach diesen Prinzipien soll einerseits, wenn
notwendig, die Risikoabschétzung gesichert und andererseits gewdahrieistet werden, daB3 Pro-
jekte mit vernachiéssigbarem Risiko nicht unnétig behindert werden. Kriterien fiir die Antrags-
pflicht sind

+ die Eigenschaften der Organismen,
« die Eigenschaften der Umwelt, in der die Frelsetzung geplant ist, und
s geplante BegrenzungsmafBnahmen.

Nicht antragspflichtig sind Freisetzungen von Organismen, die mit Hilfe bestimmter (auch eini-
ger gentechnischer) Methoden erzeugt wurden und solchen, die kein héheres Risiko als die
Ausgangsorganismen verursachen. Es finden sich allerdings keine Hinweise darauf, wie das Ri-
siko von vornherein festgestellt werden soll.

In der Antragstellung auf Freisetzung ist eine Deklaration als "Trade Secret” (wenn die Geheim-
haltung von Produktionsprozessen und dergleichen von kommerziellem Nutzen ist) oder als
"Commercial or Financial Information” méglich, wenn die Veréffentlichung von Daten einen
Wettbewerbsnachteil mit sich bréchte. Dies betrifft auch Angaben Gber die Sicherheit, (iber die
Fahigkeit zum Entkommen aus dem Versuchsgelande oder (iber umweltrelevante Aspekte. Die
Sitzungen der beratenden Kommissionen soliten nach Méglichkeit Sffentlich abgehalten wer-
den, ohne dabei private Rechte oder geistige Eigentumsrechte zu verletzen. Kommentare von
seiten der Offentlichkeit und die Stellungnahme der Kommission(en) sind im Federal Register
zu publizieren. Die Einspruchsfrist betragt zwei Monate.

Im Mitte!punkt steht also die Abschﬁtzung, ob die Kosten, dne bei elner Regullerung

- entstehen, im Verhéltnis zum Sicherheitsgewinn stehen. Dieser pragmatische An-
satz kann (wenn man "Kosten” durch ” Aufwand” ersetzt) durchaus sinnvoll sein,
allerdings taugt er nicht zur Feststellung eines Risikos, sondern setzt dessen Ab-
schitzung bereits voraus. Die Abschétzung selbst verursacht aber auch einen Auf-
wand. Fir die Slcherheitsbeurtellung ist es daher wenig hiifreich, von vornherein
eine Beziehung zum moglichen Nutzen herzustelien.

. Dezidiert wird festgelegt, daB kein Unterschied zwischen gentechmsch verﬂnder-;ﬁ .
ten Organismen und auf "herkémmliche” Weise hergesteliten zu treffen. ist. Ande-
rerseits bietet aber die Kenntnis des gentechnischen Konstrukts, das in einen Or- - |

‘ganismus eingebracht wird, eine gute Moglichkeit zur Abschétzung und is or die
Beurteilung von dessen Eigenschaften notwendig, wie ja auch ie am kantscmifs:':
Prax:s zeigt ‘ FE , e R A




Umweltbundesamt/Federal Environmental Agency (Austria) 147

4.2.3.1.1 FDA: Novel Foods

Diese Verordnung (UNITED STATES DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES (DHHS),
1992) regelt die Herstellung von Nahrungsmitteln pflanzlichen Ursprungs mit neuartigen, u. a.
gentechnischen Verfahren. Allein die Eigenschaften des neuen Organismus, nicht die Art der
Herstellung sind entscheidend, letztere kann jedoch fir die Risikoabschéatzung von Bedeutung
sein. Ausgenommen sind Nahrungsmittel und Zusétze, die als sicher angesehen werden (Ge-
nerally Regarded As Safe, GRAS, siehe den Abschnitt Uber die Richlinien der EPA weiter unten
in diesem Kapitel). Gibt es Bedenken, ist die FDA zu Rate zu ziehen. Wéhrend der Entwicklung
neuer Nahrungsmittel auf pflanzlicher Basis sind folgende Fragen zu kiaren:

o Enthélt die neue Pflanze mehr toxische Produkte als die Ausgangspflanze?
 Wurde ein Allérgen neu in der Pflanze identifiziert?

o Anderte sich die Nahrstoffzusammensetzung?

.« Welche Auswirkungen hat die neue Pflanze auf die Umwelt?

» Wie gut sind das genetische Material und seine Expressionsprodukte charakterisiert?
e Wurde nach anerkannten wissenschaftlichen Kriterien vorgegangen?

Wissenschaftliche Sicherheitskriterien

Die in Pflanzen neu eingefligten Eigenschaften kénnen in zwei Gruppen unterteilt werden: sol-

che, die -

« die Zichtungseigenschaften der Pflanzen beeinflussen (Ertrag, Resistenz gegen Krankhei-
ten, Insektenbefall Herbizide und Umwelttoleranz), und solche, die

« die Qualitat der Nahrungsmittel beeinflussen (Verarbeitung, Konservierung, Ndhrgehalt und
Geschmack).

Obwohl eine gerichtete Insertion neuer Gene in das Pflanzengenom derzeit noch nicht méglich
ist, kann durch Rickkreuzung einigermaBen gewéhrleistet werden, daB nur eine Kopie des
neuen Gens im Genom verbleibt. Somit soliten mégliche negative Positionseffekte weitgehend
ausgeschaltet werden kénnen. Das AusmaB an genetischer Verdnderung ist daher gegentiber
herkbmmiichen Techniken auf ein MindestmaB beschrankt. Trotzdem ist der neue Phénotyp
nicht immer exakt vorhersehbar. Deshalb wird das gewtinschte Merkmal Uiblicherweise in eine
Reihe von Empféngerorganismen eingebracht und der beste fiir die weitere Ziichtung verwen-
det.

- Bekannte Giftstoffe

Eine Vielzahl von Pflanzen enthélt Giftstoffe zur eigenen Verteidigung gegen Schéadlinge oder
Pathogene. Die meisten Getreidepflanzen enthalten beispielsweise Proteaseinhibitoren, viele
Leguminosen relativ hohe Mengen an Lektinen und Cyanoglykosiden. Die genetisch veriander-
ten Linien dirfen weder héhere Werte derartiger Inhaltsstoffe als ihre Ausgangsstimme bein-
halten, noch neue, die unter Umsténden durch Reaktivierung stiligelegter Stoffwechselwege
auftreten. Die Néhrstoffzusammensetzung und die Verwertbarkeit der Nahrungsbestandteile
darf sich nicht signifikant &ndern.

Es muB gewéhrleistet sein, daB neu exprimierte Proteine nicht zu Allergien fiihren. Fiir den Fall,
daB die Ursache fir die Allergenitét einer Pflanze nicht bekannt ist, hat der Produzent davon
auszugehen, daB hierfiir das verwendete Gen verantwortlich ist. Eine ausgiebige Priifung muB
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die Allergenitit ausschlieBen, bei Unklarheit ist das neue Produkt auf eine mégliche Allergenitét
hin zu kennzeichnen. Bei der Erzeugung von Inhaltsstoffen in Pflanzen, die nicht als Nahrungs-
mittel dienen, ist darauf zu achten, daB keine Kreuzung mit Pflanzen méglich ist, die fir die Nah-
rungsmittelproduktion verwendet werden. Bei der Entwicklung neuer Linien ist auch darauf zu
prifen, ob die Pflanze fiir Tiere, die sie fressen, vertréglich ist; vor allem ist darauf Bedacht zu
nehmen, daB unter Umstidnden andere Pflanzenteile als vorgesehen konsumiert werden.

Produktbezeichnung

Jedes Produkt muB mit einem Namen oder einem geeigneten Terminus bezeichnet werden. Ei-
genschaften, die flir den Konsumenten von Belang sein kdnnen (wie z. B. die mdgliche Allerge-
nitat) miissen deklariert werden. Die Art der Erzeugung des Produkts, auch wenn gentechnische
Methoden angewandt wurden, ist fiir die Kennzeichnung nicht von Belang. Das Vorhandensein
eines neuen Genprodukts, das normalerweise nicht enthaiten ist, muB aber sehr wohl angege-
ben sein, wie {iberhaupt jede Anderung der Néhrstoffzusammensetzung inklusive der Zusatz-
stoffe. .

Richtlinien fir die Industrie zur Sicherheitsbeurteilung neuer Nahrungsmittel

Unter der Annahme, daB Pflanzen verwendet werden, mit denen bereits lange sicher umgegan-
gen wurde, sind fiir die Sicherheitsbewertung folgende Punkte zu Gberprifen:

» Giftstoffe, die charakteristisch fiir Donor—- und Akzeptorpflanze sind,
» mégliche Ubertragungen von Allergenen von einer Pflanze zur anderen,

« Konzentration und biologische Verfligbarkeit wichtiger N&hrstoffe, derentwegen die Pflanze
normalerweise konsumiert wird,

¢ Sicherheit und N&hrwert der neu eingefiigten Genprodukte,
« Identitat, Zusammensetzung und Nihrwert verinderter Kohlehydrate, Fette oder Ole.

Das Prinzip des ”GRAS“ also des Iangen sicheren Umganges mit einem Organts- ‘
mus oder einer Substanz, ist f0r die erste Elnschatzung sinnvoll und &hnelt inge-
wisser Beuehung dem- Pri nzip der ”Vertrautheit" (slehe die Ausfuhrungen zur
nicht gentechnisch verénderter Organismen Iiefert gute Anhaltspunkte und sollte
am Anfang jeder Beurteilung stehen. Allerdings kann sich dle Einschétzung eines
Organismus auch dndern, wenn bessere Methoden entwickelt werden: Impfstoffe
auf der Basis von Vaccinia—~Virus zum Beispiel waren jahrzehntelang in Gebrauch,
heute wiirden sie in Osterreich nicht mehr genehmigt werden (siehe Kapitel 2). Die
mégliche Allergenitat eines transgenen Organismus wirft Probleme auf. Obwohi
dies in erster Linie ein Problem filr Produkte ist, die fiir den Verzehr bestimmt sind, .
~_kann nicht aligemein bestimmt werden, welche Substanzen jemals allergen firel-
nen bestimmten Konsumenten sein kdnnten. Man wird sich auf weltverbreitete Al-
o ‘Ierglen beschranken und mehr Wert auf: Kennzeichnung lege "ssen -
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4.2.3.1.2 USDA: Supplement to Minutes

Das USDA hat die weitesten Kompetenzen in bezug auf Freisetzungen. Beratende Kommission
der Landwirtschaftsbehdrde ist das "Agricultural Biotechnology Research Advisory Committee”
(ABRACY)" (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE, 1991a, 1991d). Die Freisetzungs-
antrige sind an das koordinierende "Office of Agricultural Biotechnology (OAB)” zu richten.

Das "Supplement to Minutes” (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE (USDA),
1991a) regelt die Einfuhr, den zwischenstaatlichen Transport und die Freisetzung landwirt-
schaftlich genutzter Organismen, wenn der Spender—, der Empféngerorganismus, der verwen-
dete Vektor oder das als Vektor dienende Agens als "regulated article” eingestuft oder nicht kias-
sifiziert sind (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE (USDA), 1991b). Es emp-
fiehit Praktiken fiir den sicheren Umgang mit GVO inklusive ihrer Freisetzung in die Umwelt und
legt Prinzipien fiir die Risikoabschétzung und "Confinement’-Regeln fest. Ausgenommen von
diesen Richtlinien sind

¢ Pflanzen, die allein
durch Selektion, natiirliche Regenerations— oder traditionelle Ziichtungstechniken,
durch chemische oder physikalische Mutagenese und
durch Regeneration von Organen, Gewebe oder aus Zellkultur erzeugt wurden,

« Tiere, die allein durch Selektion, kiinstliche Befruchtung, Superovulation oder Behandlung
von Embryonen erzeugt wurden,

o zelluldre Mikroorganismen, die nur durch chemische oder physikalische Mutagenese oder
durch Einbringen von DNA (iber natirliche Wege wie Transduktion, Transformation oder
Konjugation erhalten wurden, sofern die DNA nicht rearrangiert oder mutiert wurde,

« Mikroorganismen, die durch Deletionen, Rearrangements und Amplifikationen innerhalib ei-
nes Genoms erzeugt wurden, sofern diese keine erhdhte Virulenz oder Toxinproduktion, si-
gnifikante Veranderungen der Konkurrenzfahigkeit oder der Anspriiche an den Standort be-
wirken oder Eigenschaften besitzen, die in irgendeiner Weise schédlich fir den Menschen
oder die Umwelt sind,

« Organismen, die mit nichtkodierenden Sequenzen versehen wurden, die keine phénotypi-
schen oder physiologischen Verdnderungen bewirken.

INFORMATIONEN, DIE IN EINEM ANTRAG ENTHALTEN SEIN MUSSEN
(nach UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE (USDA), 1991b, 1991c)

~d,
.

Antragsteller und Art des Antrags (Freisetzung oder Transport)

2. eindeutige Bezeichnung von Donor— und Akzeptororganismus, Vektor oder Vektorbestand-
teilen der Pflanze

Im_‘ormationen Uber die Hersteller der transgenen Pflanze
Transport der Pflanze

5. erwartete oder aktuelle Expression des verdnderten genetischen Materials; Anderung der
Expressionscharakteristik in Hinsicht auf Morphologie, Physiologie, Zahl der Kopien, Pro-
dukte usw. im Vergleich mit der Ausgangspflanze

6. Molekularbiologie der Art der Erzeugung der transgenen Pflanze. Angabe von Spender,
Empfénger, Vektor oder Vektor-Agens

7. Land, in dem Spender, Empfinger, Vektor oder Vektor-Agens gesammelt, entwickelt und
produziert wurden

Absicht des Experiments und Versuchsplan
9. Ausmanf und Zahl der Freisetzungen

N

©
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10. MaBnahmen und Sicherheits vorkehmnéen gegen Kontamination, Entweichen und Ausbrei-
tung wéhrend der Erzeugung der transgenen Pflanze

11. zeitweilige und beabsichtigte Lokalisation des Produkts (im Organismus)

12. Sicherheitsvorkehrungen an jedem einzelnen Versuchsort

13. biologisches Material, das sich an oder in der Pflanze befindet, wie Inokulum oder Erde
14. Methode zur Entfernung des Pflanzenmaterials nach Beendigung des Experiments.

Vorgangsweise bei der Risikoabschatzung

Die Risikoabschétzung erfolgt in vier Schritten (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICUL-
TURE (USDA), 1991 a). Darauf aufbauend wird ein sogenanntes Sicherheitsprotokoll entworfen.

e Zundchst wird die Sicherheit des Ausgangsorganismus bestimmt.
* Daraufhin wird die Sicherheitsstufe ermittelt, die aus der genetischen Modifikation resuitiert.
¢ Es folgen die Betrachtung des verdnderten Organismus und

» die Bestimmung von Beschrénkungen ("Confinement Measures”), die den biologischen und
Okologischen Eigenschaften des GVO angepaBt sind.

Schritt 1: Das AusmaB der Sicherheitserwédgungen

wird anhand der Eigenschaften des Ausgangsorganismus bestimmt, unter Beriicksichtigung

der Umweltbedingungen, in der die Freisetzung stattfinden soll. Hierbei sind maBgebend

» die Wahrscheinlichkeit fiir die Etablierung des Ausgangsorganismusin d. jeweiligen Umwelt,

e dessen "Pest/Pathogen Status” (Schadlingseigenschaften oder die Verwandtschaft zu
Schédlingen),

e das Vorhandensein von Kreuzungspartnern des Organismus im betreffenden Gebiet,

» die Fahigkeit des Organismus, genetische Verdnderungen in Wild— oder Kultur—Populatio-
nen zu bewirken,

« die Méglichkeiten fiir UberwachungsmaBnahmen und die Kontrolle des Organismus.

Nach diesen Kriterien wird der Ausgangsorganismus einer niedrigen, mittleren oder hohen Risi-
koebene zugeordnet.

Organismen der untersten Ebene ('Level of Safety Concern 17, LSC—-1) sind solche, von denen
angenommen werden kann, daB von ihnen nur ein vernachléssigbares Risiko fir die Beein-
tréachtigung der menschlichen Gesundheit und fiir die Umwelt ausgeht und daB daher keine be-
sonderen VorsichtsmaBnahmen notwendig sind. Diese Organismen zeichnen sich dadurch
aus, daB keinerlei negativen Effekte in der betreffenden Umgebung oder in einer vergleichbaren
beobachtet wurden, daB sie nur ein geringes Entwicklungspotential zu einem schidigenden Or-
ganismus besitzen, oder daB die Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben in der Umgebung tiber
die Zeit des Experiments hinaus sehr klein ist.

Organismenin LSC—-2stellen am Standort des Experiments ein nicht vernachléssigbares Risiko
fur den Menschen oder die Umwelt dar. Die Risken miissen daher durch geeignete Vorsichts-
maBnahmen eingeschrankt werden.

LSC-3 schlieBlich umfaBt Organismen, fiir die keine geeigneten VorsichtsmaBnahmen gegen
eine mogliche Beeintrachtigung von Mensch und Umwelt getroffen werden kénnen.
Kriterien dafir sind

* bekannte eingetretene Schadensfille,
« die Fahigkeit zum Uberleben und zur Vermehrung mit negativen Auswirkungen,
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¢ die Einstufung als nichtheimische An,

« eine hohe Frequenz des genetischen Austauschs mit der Wildpopulation mit negativen Aus-
wirkungen,

¢ das Fehlen von effektiven MaBnahmen zur Minimierung der Ausbreitung der Organismen
oder ihrer Produkie und

« das Fehlen adaquater Techniken, die Organismen zurlickzuholen oder abzutéten, bevor ne-
gative Auswirkungen eintreten.

Schritt 2: Bestimmung der Auswirkung der genetischen Manipulation auf die Héhe der
Sicherheitsbedenken

Ausgehend von Schritt 1 wird untersucht, ob die gentechnische Verdnderung das Risikopoten-
tial beeinfluBt. Die Effekte der Veranderung werden daraufhin tiberprift, ob sie direkte oderindi-
rekte Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt, sowie auf die Mdglichkeit
zum Gentransfer haben. In diesem Zusammenhang soll auch die Methode der gentechnischen
Veranderung ndher untersucht werden, vor allem die molekulare Beschaffenheit und die Stabili-
tat der verdnderten Gene. Der ProzeB der Verdnderung bestimmt nicht die Sicherheit, die Infor-
mation darliber erleichtert aber die Risikoabschatzung.

Schritt 3: Bestimmung der Héhe der Sicherheitsbedenken fiir den gentechnisch verdn-
derten Organismus

Einteilung in drei Sicherheitsstufen (nach den gleichen Kriterien wie Schritt 1).

Schritt 4: Prinzipien fiir die Begrenzung und fiir Sicherheitsprotokolle

BegrenzungsmaBnahmen durch eine geringere Uberlebensrate oder verminderte Ausbrei-
tungsméglichkeiten der Organismen oder ihrer Produkte senken das Risiko der Freisetzung.
Derzeit werden verallgemeinerbare Prinzipien und Vorgangsweisen diskutiert. Dennoch ist
nicht zu erwarten, daB in nachster Zeit vom Fall-zu—Fall-Prinzip abgegangen wird, da die Ver-
suche fast immer auch vom Standort der Freisetzung mit all seinen 6kologischen und biologi-
schen Eigenheiten abh&ngen. Neben den "confinement’- (Begrenzungs—)Regeln sollen alige-
mein anerkannte Prinzipien wie beispielsweise die GDP der OECD (OECD, 1992a, siehe die Be-
sprechung am Anfang dieses Kapitels) eingehalten werden.

Als Kriterien flir das AusmaB der Begrenzbarkeit ("confinement level”) gelten die physikalische,
biologische, 6kologische und chemische Begrenzbarkeit und die GréBe des Versuchs. Begren-
zungsstufen soliten flir jeden einzelnen Organismus und die jeweilige Umgebung bestimmt wer-
den, basierend auf der Féhigkeit des Organismus zum Entweichen aus dem Versuchsgeléande
und der Wahrscheinlichkeit flr eine schadigende Wirkung. Die Begrenzung wird in zwei Stufen
unterteilt, von Organismen der Stufe eins geht ein vernachlassigbares Risiko aus; sie bedtirfen
keiner zusétzlichen Auflagen fiir die Freisetzung. In Stufe zwei missen zusétzliche Sicherheits-
vorkehrungen getroffen werden, bevor eine Freisetzung erfolgen kann.

Hier steht also die Vorgangswelse bei der Risikoabschétzung im Vordergrund. Dem
Ausgangsorganismus, dem genetischen Material und dem entstandenen GVO wer-
den jeweils Risikostufen zugeordnet, nach diesem "Sicherheitsprotokoll” werden
BegrenzungsmaBnahmen bestimmt (die, einmal festgelegt, nur wenig veréindert
werden kdnnen). Zunéchst werden also die Eigenschaften des Ausgangsorganis-
mus betont (Unterschied nach Wild— oder Zuchtform) und dann die Frage gestellt,
was "neu oder neuwertig” ist. Allerdings ist fraglich, ob. nichtcodierende Sequen- -
- zen wirklich keine sicherheitsrelevanten Auswirkungen haben kénnen.
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4.2.3.1.3 EPA: Regelung von biologischen Pestiziden

Die biologische Schadlingsbekdmpfung entwickelt sich zu einem immer wichtigeren Anwen-
dungsgebiet gentechnischer Methoden. MaBnahmen gegen Schédlingsbefall kdnnen durch
gentechnisch eingefiihrte Eigenschaften in die Pflanzen selber erzielt werden. Beispielsweise
kénnen bakterielle Proteine, die fiir bestimmte Insekten toxisch sind, von anderen Mikroorganis-
men oder von den Pflanzen selber gebildet werden. Hllproteine von Pflanzenviren, in der
Pflanze selbst produziert, verleihen dieser iImmunitét gegen das Virus (siehe Beispiel "virusresi-
stente Marillenbdume” in Kapitel 2). AuBerdem fallen auch Substanzen darunter, die nattrlicher-
weise in Pflanzen zur Schadlingsabwehr gebildet werden, wobei die dafir notwendigen Gene
auf andere Pflanzen Ubertragen werden kénnen. Dadurch erféhrt der Begriff des "Pestizids” eine
starke Bedeutungserweiterung

Die meisten biologischen Pflanzenpestizide, die derzeit in Entwicklung sind, fallen in den USA
(wie andere Pestizide auch) entweder in den Regelungsbereich des Federal Insecticide Fungi-
cide and Rodenticide Act (FIFRA) (U.S. Congress, 1975) oder des Federal Food Drug and Cos-
metic Act (FFDCA) (U.S. Congress, 1983) oder werden in Zukunft von der Regelung ausgenom-
men sein (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (EPA), 1993).

Nach FIFRA darf ein Pestizid, gleich ob chemisch oder biologisch, weder verkauft noch verteilt
werden, wenn es nicht registriert oder von der Regulierung ausgenommen ist. Fiir eine Zulas-
sung von Pestiziden muB gezeigt werden, daB sie bei "guter praktischer Verwendung” keine un-
vertretbaren schadlichen Umwelteffekte haben. Gemeint sind damit Auswirkungen auf Mensch
und/oder Umwelt unter Einbeziehung von 6konomischen, sozialen und ékologischen Kosten
(Risiko/Nutzen—Analyse). Neben der Registrierung sind Anwendungsgenehmigungen fir expe-
rimentelle Zwecke vorgesehen. Die EPA kann Produkte von der Regelung ausnehmen, wenn
sie durch andere Gesetze adéquat geregelt sind oder eine Regelung unnétig erscheint.

Aufgabe der EPA nach FFDCA ist es, Toleranzgrenzen fiir Pestizidriickstande in landwirtschaft-
lichen Produkten festzulegen, die als Nahrungsmittel verwendet werden. Pestizide in landwirt-
schaftlichen Rohprodukten fallen dann unter die Regelung, wenn sie nicht als GRAS (Generally
Regarded As Safe, siehe vorhergehenden Abschnitt) eingestuft sind oder innerhalb bereits fest-
gelegter Toleranzgrenzen liegen. Nahrungsmittelzusatze gelten dann als GRAS, wenn sie ent-
weder bereits vor dem Jahr 1958 verwendet wurden und keine unerwiinschten Auswirkungen
gezeigt haben (wenn es also eine "Tradition der sicheren Verwendung” in Nahrungsmitteln gibt)
oder sie nach "allgemeiner wissenschatftlicher Ubereinstimmung” als sicher betrachtet werden.
Ausnahmebestimmungen sind durch die EPA festzulegen. Die Risiko/Nutzen—Analyse bezieht
sich im Gegensatz zu FIFRA aber nur auf Risken fir die menschliche Eré&hrung.

Die Regelung der EPA zielt auf die Verhinderung unerwiinschter Effekte durch den Einsatz und
die Verbreitung von biologischen Schédlingsbek&mpfungsmitteln (vor allem ihrer Gene) ab.
Deshalb werden bei der Risikoabschétzung sowohl das Pestizid selbst wie auch die entspre-
chenden Gene untersucht. Dementsprechend lautet die Definition fir endogene Pflanzen—Pe-
stizide, die unter FIFRA erfaBt werden: "Pestizide, die in Pflanzen produziert werden und das
genetische Material, das fiir die Produktion dieser Substanzen notwendig ist.”

Die Regelung soll vor allem Auswirkungen auf Nichtzielorganismen verhindern. Die EPA widmet
toxischen Wirkungen besondere Aufmerksamkeit, die folgende Eigenschaften beeinflussen:
¢ Membranpermeabilitat,

o Zellteilung,

o Genexpression,

o DNA-Replikation und

» andere metabolische Funktionen.
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Andere, vor allem indirekte Effekte beeinflussen Nichtzielorganismen wahrscheinlich wesent-
lich weniger als diese direkten; daher wird das von ihnen ausgehende Risiko als geringer ange-
sehen.

Um die Gefiahrdung von Nichtzielarten zu beurteilen, werden Abwehrstoffe, die natiirlicherweise
in irgendeiner Pflanze einer Gattung vorkommen, als normaler Bestandteil betrachtet und fur
diese Gattung in die niedrigste Risikostufe eingeordnet. Je nach verwandtschatftiicher Entfer-
nung der Gattungen, in denen der Stoff vorkommt, wird das Risiko hdher eingestuft. Schwellen-
werte auch fiir "normale Bestandteile”, deren Uberschreitung ein Risiko darstellt, werden meist
von Fall zu Fall festgelegt. Substanzen, die zumindest eines der folgenden Kriterien erflillen,
sind ausgenommen:

» Pestizide, die normale Bestandteile der Pflanze sind,
« Hiillproteine von Pflanzenviren,

» Pflanzenpestizide, die vorwiegend auf die Pflanze wirken, sodaB der Schadling in erster Linie
von der Anheftung, dem Eindringen oder der Besiedelung der Pflanze abgehalten wird.

Die EPA untersucht derzeit, inwieweit sich das Prinzip der Einstufung von Nahrungsmittelzu-
satzstoffen als GRAS auch auf Bestandteile von Pflanzen—Pestiziden, etwa Hdllproteine von
Pflanzenviren, anwenden IaBt.

Ein Produkt gilt dann als regelungsbediirftig, wenn es eine verdnderte Exponierung des Konsu-
menten durch das Nahrungsmittel ("dietary exposure”) verursacht. Kriterien daflr sind:

e Das als Pestizid wirkende Agens ist nicht von einer bekannten Nahrungsquelle abgeleitet.
» Das Pestizid, abgeleitet von einer bekannten Nahrungsquelle und eingefligt in eine bekannte
Nahrungsquelle, flhrt zu unterschiedlicher Exponierung, weil
— -das Pestizid in héheren Mengen als bisher vorhanden ist,
— ein oft konsumiertes Nahrungsmittel so verdndert ist, daB es ein Pestizid produziert, das
von einer fur die Erndhrung unbedeutenden Pflanze stammt,
— ein Pestizid, das normalerweise in ungenieBbaren Teilen der Pflanze exprimiert wird, nun
in genieBbaren Teilen vorhanden ist,
— ein Pestizid, das von einer Pflanze stammt, die vor dem Verzehr gekocht wird, in eine
Pflanze eingefligt wurde, die lblicherweise roh verzehrt wird.
e Das Pestizid hat eine signifikant verédnderte Struktur, Funktion oder Zusammensetzung ge-
genlber einem bekannten Bestandteil der Nahrung, z. B. die Priméarstruktur eines Proteins
wurde gedndert.

Agenzien, die flir Sduger toxisch sind, diirfen nur dann angewendet werden, wenn sichergestellt
ist, daB sie nicht ungewollt in die Nahrung gelangen kénnen. Die Verwendung von Pflanzenpa-
thogenen aus Pflanzen, die Allergene beinhalten, muB deklariert werden, wenn nicht gezeigt
wurde, daB das Agens nicht das Allergen darstelit.

Informationen an die EPA flr die Evaluierung von Pflanzenpestiziden

1. Kleiner MaBstab

Versuche im kleinen MaBstab erméglichen Begrenzungs—MaBnahmen. Auf dieser Entwick-
lungsstufe wird es von der EPA als nicht notwendig erachtet, mégliche Effekte auf Nichtzielorga-
nismen zu betrachten. Im ersten Stadium des Versuchs werden folgende Fragen zur Sicherung
eines ausreichenden Containments gestellt:
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Identitét der Pflanze inklusive Art der Vermehrung, und ldentitét des Pestizids
Ont, GréBe und Beschreibung des Versuchsortes

Versuchsplan einschlieBlich BegrenzungsmaBnahmen

Existenz von verwandten Wildformen in der Umgebung

2. Scale Up

Beim Ubergang zu Versuchen in gréBerem MaBstab, in denen Vorkehrungen zur Verhinderung
einer unerwiinschten Ausbreitung nicht mehr moglich sind, wird die Abschitzung mdglicher Ef-
fekte auf Nichtzielorganismen relevant. Folgende Angaben werden benétigt:

Taxonomische Beschreibung der Pflanze und Beschreibung wichtiger biologischer
Merkmale wie der Art der Vermehrung

Méglichkeiten zur Ubertragung genetischen Materials auf wilde Verwandte
Héhe der Produktion des Pestizids in der Pflanzenpopulation
Einschrdnkung der Expression des Pestizids auf bestimmte Gewebe
Abbau des Pestizids

Bei einer signifikanten Exponierung von Nichtzielorganismen ist eine Bestimmung méglicher
toxischer Effekte notig.

Inverkehrbringen und Vertrieb

Notwendige Informationen:

Identifizierung und Charakterisierung der als Pestizid wirkenden Substanz einschlieBlich
der Wirkungsweise, sofern bekannt

Quelle des genetischen Materials fir die Herstellung des Pestizids

Beschreibung des Vektors

Beschreibung der das Pestizid produzierenden Pflanze

Analyse der Produktion des Pestizids:
- kontinuierlich oder induziert

wéhrend bestimmter Perioden des Lebenszyklus oder in einzelnen Geweben
Konzentration in der Pflanze, in Pflanzenteilen und/oder bei der Ausscheidung
— Wahrscheinlichkeit fir den Transport des Pestizids innerhalb der Pflanze

— Abbau des Pestizids

Analyse der Wahrscheinlichkeit fiir die Ubertragung des genetischen Materials:

— Vorkommen wilder Verwandter

— Bestdubungstyp

Mégliche unerwiinschten Effekte auf Nichtziel- oder nitzliche Organismen:

— Toxizitét fir Bestiduber. Nichtzie~Insekten, Vigel und aquatische Organismen, wenn
eine Exponierung wahrscheinlich ist.
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Die Regelung von biologischen Pflanzenpestiziden erfoigt also nach dem Risiko/
Nutzen-Prinzipien, allerdings sollten absolute Schutzgiiter gewahrt bleiben. Ko-
sten sind auch durch soziale, 6kologische und dkonomische Auswirkungen zu er-
warten, eine Abgrenzung ist schwierig. Sinnvoll fir die Praxis erscheint der Ver-
gleich mitanderen, flir den gleichen Zweck bestimmten Organismen oder Viren und
‘mit natlirlich vorkommenden Substanzen in bestimmten Organismen, insbeson-
dere in bezug auf die Auswirkungen auf Nichtzielorganismen (allerdings werden
nur die direkten beriicksichtigt). Die Vorgangsweise der Abschétzung richtet sich
ausdriicklich nach der Stufe (Produktentwicklung, also "Small Scale”, “Scale Up”
oder "Large Scale” und Inverkehrbringen), die geforderten Informationen sind fir
jede Stufe andere. '

4.2.3.2 Vergieich zwischen der Regulierung der EG und der USA

In den vergangenen Jahren war die internationale Diskussion Uiber die regulatorische Handha-
bung von Freisetzungsversuchen gepragt von der Auseinandersetzung zwischen der EG und
den USA. Zentrale Frage war, ob gentechnisch verinderte Organismen von vornherein anders
zu behandeln sind als nicht-GVO oder ob alleine die (vermuteten) Eigenschaften des Organis-
mus unabhéngig von der Art der Herstellung z&hlen. Die unterschiedlichen Standpunkte wurden
in der Einleitung bereits skizziert.

Einer der Ausgangspunkte fiir die amerikanische Haltung war die notwendige Klarung der Kom-
petenzen von verschiedenen zusténdigen Behérden (USDA, FDA, EPA), die auch zu kirzeren
Bearbeitungszeiten und zu einer Entlastung der Antragsteller von unnétiger Biirokratie fithren
sollte. Da die USA fiihrend auf dem Gebiet der Biotechnologie sind, wurde diese Absichtin politi-
schen Grundsatzerkldrungen mit einer Initiative zur "Deregulierung” verbunden (OSTP, 1992),
v. a. um die nationale Wettbewerbsfihigkeit zu verbessern (UNITED STATES CONGRESS, OF-
FICE OF TECHNOLOGY ASSESSMENT, 1991). In Europa wiesen Industrie und Wissenschaft in °
der Folge auf zunehmende Wettbewerbsnachteile gegeniiber den USA hin (EG—Kommission,
1991).

Inzwischen zeichnet sich jedoch ab, daB die Debatte um die unterschiedliche Behandiung von
gentechnisch verdnderten und anders erzeugten Organismen an Schérfe verliert, weil man sich
Gber die Kriterien zur Uberpriifung (iber weite Strecken einig ist. Obwohl nach wie vor Differen-
zen dartiber herrschen, ob GVO grundsétziich zu Gberprifen seien, besteht Einigkeit, daB die
Eigenschaften und der Verwendungszweck die Beurteilung wesentlich beeinflussen, aber nur
anhand der gentechnischen Konstruktion abgeschétzt werden kénnen. In der Praxis scheint in
den USA allerdings nach wie vor eine etwas weniger kritische Haltung bei der Risikobewertung
zu herrschen als in Europa, obwoh! die Kriterien fiir die Uberpriifung &hnlich sind (LEVIDOW,
1993). Die "Deregulierung” in den USA scheint weniger Auswirkungen auf die Neuorientierung
im Sinne einer wirtschaftsfreundlicheren Haltung zu haben, als auf die Kompetenzbereinigung
zwischen den Behdrden und die verbesserte blrokratischen Effizienz bei gleichbleibender
grundsétzlicher Vorgangsweise. Amerikanische Behdrdenvertreter zeigen sich oft verwundert
tber den Eifer, mit dem die "Deregulierung” in Europa (auch in Osterreich, das derzeit gar keine
Regulierung hat) diskutiert wird (S. Mc CAMMON, L. ZEPH, pers. Mitt.).

Das Biotechnology Coordination Committee der EG erstellte kiirzlich eine Ubersicht (EG—KOM-
MISSION, 1992b), in der die amerikanischen Richtlinien und Behérden den jeweils entsprechen-
den in der EG gegeniibergestellt wurden. ZusammengefaBt ergibt sich folgende Tabelle:
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EG

USA

BEHORDEN

In jedem EG—Mitgliedsstaat gibt es
(eine) nationale, fiir Freisetzungen zu-
stdndige Behérde(n). Fiir das Inver-
kehrbringen ist ein Gemeinschaftsver-
fahren vorgesehen.

ZU BEGUTACHTENDE
ORGANISMEN

— fiir Freisetzungen:

alle gentechnisch verdnderten
Organismen

— fir das Inverkehrbringen: alle Pro-
dukte, die GVO enthalten oder aus
solchen bestehen.

Zustandigkeit von bis zu vier Behodrden: USDA,
EPA, FDA, HSA; zuséatzlich einzelstaatliche Behér-
den

Genetisch verdnderte Pflanzen, die DNA-Se-
quenzen aus dem genetischen Material von
Pflanzenschéadlingen enthalten

Pflanzen oder Mikroorganismen, die als pflan-
zenschédlich eingestuft sind oder bei denen
Griinde fir diese Annahme vorliegen

Mikroorganismen, die pflanzenpathogen sind
oder pflanzenpathogene Sequenzen enthalten
alle mikrobiellen Pestizide

Vakzinen: obwohl theoretisch nicht alle Mikroor-
ganismen in die Regelung fallen, werden nach

dem "Coordinated Framework” so gut wie alle
gentechnisch veranderten (iberpriift.

Praktisch bestehen kaum Unterschiede hinsichtlich der Organismen, die einer Regelung unterliegen.

' Flexibilitat
a. in der grundsétzlichen Regelung
Die Rahmenbedingungen sind mit der
Richtlinie 90/220 gegeben, Anderun-
gen sind nur gemdan Artikel 100a des
EG-Vertrags méglich

b. zur Verringerung des admini-
strativen Aufwands

Nach der RL 90/220 ist ein "verein-
fachtes Verfahren” méglich. AuBer-
dem kénnen die nationalen Komitees
nach dem Stand der Wissenschaft die
Anhénge der Richtlinien adaptieren.

VORGANGSWEISE
Es gibt Ahnlichkeiten bei Fristen, Umfang

In der EG bedarf es fiir Freisetzungen
in jedem Mitgliedsstaat eines eigenen
Antrags.

Jeder kann fiir transgene Pflanzen und bestimmte
Typen von Mikroorganismen Anderungen beantra-
gen. Bisher gab es allerdings keine Antrége.

Der "Administrator” oder der "Commissioner” zu-
standiger Behérden hat eine Reihe von Méglichkei-
ten, er kann neue Regelungen schaffen und beste-
hende interpretieren. Normalerweise werden diese
im Federal Register publiziert.

der anzugebenden Daten und der Risikoabschétzung.

Iin den USA bedarf es fir Pflanzen und Mikroorga-
nismen mindestens zweier Antrédge, um eine Frei-
setzung durchfiihren zu kénnen, fiir bestimmte Or-
ganismen auch mehr.
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4.2.3.3 Australien

Die Richtlinien tiber Freisetzung (RECOMBINANT DNA MONITORING COMMITTEE, 1987), zusam-
men mit denen tber Forschungsarbeiten in kleinem MaBstab in geschlossenem System und Ar-
beiten in groBem MaBstab im geschlossenen System erfassen alle Arbeiten zur Herstellung
und/oder Vermehrung von Viren, Viroiden, Zellen oder Organismen mit einem neuen gentech-
nisch veranderten Genotyp, die entweder nicht natiirlich vorkommen oder maglicherweise
schadlich fiir Mensch oder Umwelt sein kénnen. Zusténdig ist der Minister for Administrative
Services.

Beratendes Komitee ist das Genetic Manipulation Advisory Committee (GMAC) (DEPARTMENT
OF ADMINISTRATIVE SERVICES, 1991) als Nachfolger des "Recombinant DNA Monitoring Com-
mittee (RDMC), das Richtiinien fir Arbeiten mit GVO erarbeitete. Das GMAC erstellt einen jahrli-
chen Bericht an den Minister, fihrt die Risikobewertung durch, gibt Empfehlungen fir Sicher-
heitsvorkehrungen und berét die Institutional Biosafety Committees (1BC). Bei VerstdBen gegen
die Richtlinien kann es Sanktionen wie den Entzug von Forschungsgeldern verhangen. Generell
sind soviele Daten wie moglich éffentlich zugénglich zu machen. Bei Geheimhaltungsinteressen
aus wirtschaftlichen Griinden und antragspftichtigen Arbeiten muB der Antragsteller zumindest
eine kurze Zusammenfassung vorlegen, die das GMAC zusammen mit der Stellungnahme des
Komitees verdffentlicht.

Das GMAC hat mehrere Subkomitees, u. a. fur Freisetzungen. Freisetzungen beddirfen der be-
hordlichen Zustimmung. Das GMAC beurteilt die Antrage und unterstlitzt Forscher und Behérde
intechnischen Fragen. Die lokalen IBCs an den jeweiligen Institutionen flhren die Uberwachung
und das Monitoring nach erfolgter Freisetzung durch. Derzeit werden in Australien die aus dem
Jahre 1987 stammenden Richtlinien zur Freisetzung iiberarbeitet, die auch somatische Genthe-
rapie und rekombinante Vakzinen regeln.

Risikoabschatzung

Fur die Risikoabschétzung von Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen werden unterschiedliche
Informationen verlangt. In der Praxis ist jeweils nach einer "Checklist” fur Mikroorganismen,
Tiere und Pflanzen vorzugehen, die auch auf einige spezielle Anwendungen getrennt eingeht.
Ein allgemeiner Teil ist aber fur alle Organismen in gleicher Weise durchzuarbeiten.

FRAGEN FUR ALLE ORGANISMENGRUPPEN

Absicht

1. Wasiistdie Absicht des Versuchs? Welche Vorteile hat dieser Versuch gegentiber mbglichen
Alternativen, insbesondere solchen, die ohne Freisetzung durchgefiihrt werden kénnen?

2. Besteht die Absicht, bei gutem Ausgang des Versuchs eine groBfidchige Freisetzung durch-
zuflihren?

Art des Organismus und des neuen genetischen Materials

3. Spezies

4. Ist vom unmodifizierten Organismus irgendein negativer Effekt auf
die Gesundheit von Mensch, Tier oder Pflanze,

die landwirtschaftliche Produktion,

andere Spezies oder

die Umweltqualitit bekannt?
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5. Welcher Artist die genetische Verénderung? Weiche Veranderung des Phénotyps ist bei der
Freisetzung beabsichtigt? Inwieweitist das genetische Insert charakterisiert? Woher stammt
das Insert, woher der Vektor? Wie haufig ist Reversion?

6. Wie wird der verdnderte Organismus identifiziert?

7. Welche Methoden kommen zur Anwendung, um die Konsistenz von Charge zu Charge zu
tberpriifen?

8. Ergebnisse der Versuche im geschlossenen System.

Kontrolle des Organismus

9. Wie wird die Arbeit durchgefiihrt und liberwacht? Welche Barrieren sind vorgesehen, um die
Experimente von der Umwelt zu trennen? Welche Notfalipléne gibt es?

10. Welche Menge von Organismen wird hergestelit und wie werden sie zum Versuchsort trans-
portiert?

11. Welche Menge von Organismen soll freigesetzt werden?

12. Wo liegt der Ort der Freisetzung? Wie ist die Umgebung? Welche Einrichtungen gibt es am
Versuchsgeldnde?

13. Welche Schéadigungen sind méglich und auf welche soll im Versuch gepriift werden?

14. Wurden bereits friiher &hnliche Versuche durchgefiihrt? Welche positiven und negativen Ef-
fekte wurden beobachtet? Gibt es Hinweise, daB flr Australien spezifische Gegebenheiten
eine Erh6hung oder Erniedrigung des Risikos mit sich bringen kénnen?

15. Besteht die Méglichkeit des Gentransfers? Wenn ja, tiber welchen Organismus und mit wel-
cher Frequenz?

16. Daten, die die Unschédlichkeit des Organismus auf lange Sicht annehmen lassen.

17.Soll der GVO die Charakteristik oder die Haufigkeit anderer Spezies &ndern?

18. Experimente, um wahrscheinliche Konsequenzen (positive oder negative) zu ermitteln, auf
‘ Gesundheit von Mensch, Tier oder Pflanze,

landwirtschatftliche Produktion,

Ziel- und Nichtzielorganismen,

allgemeine Okologie, Qualitat der Umwelt und Verschmutzung des Geléndes,

genetische Ressourcen (z. B. Empfindlichkeit von wirtschaftlich wichtigen Pflanzen fir

Herbizide, Pestizide und dergleichen).

» Wie werden die moglichen Effekte untersucht?

19. Welche unwahrscheinlichen, aber méglichen Effekte lassen sich annehmen? Wiirde einer
davon, wenn er tatsachlich eintreten solite, bedeutende Auswirkung haben? Berticksichtigt
die Vorgangsweise diese wenig wahrscheinlichen Risken? Wenn ja, wie?

20. Welche Konsequenzen ergeben sich aus dem Verbleiben des Organismus in der Umwelt
nach Versuchsende?

Monitoring nach der Freisetzung und Notfallpldne

21. Welche Ubenﬂachungsmethoden werden angewandt, um umweltrelevante Auswirkungen
zu verfolgen, welche Methoden werden insbesondere zur Beobachtung der gentechnisch
veranderten, der Ziel- sowie der Nichtzielorganismen angewandt?

22. Welche Methoden werden zur Kontrolle oder zur Entfernung der Organismen von der Ver-
suchsflache und der Umgebung gegebenenfalls angewandt? Wie effektiv sind diese?
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FUR EINZELNE ORGANISMENGRUPPEN ODER DEN VERWENDUNGSZWECK
SPEZIFISCHE FRAGEN:

MIKROORGANISMEN

Lebend-Vakzinen

¢ Merkmale zur ldentifizierung oder Marker, Wachstumsvoraussetzungen und Art der geneti-
schen Modifikation des Impfstammes?

e Wie hoch ist die beabsichtigte Dosis? Uber welchen Zeitraum kann der Impfstamm im
geimpften Tier und dessen Ausscheidungen nachgewiesen werden?

 Gibt es eine einfache Ubertragungsmaéglichkeit von geimpften zu nicht geimpften Tieren der
gleichen oder anderer Spezies?

¢ Wie stabil ist der Impfstamm? Wie wahrscheinlich ist eine Reversion?

» Gibt es Hinweise dafiir, daB bei einer zukilnftigen Behahdlung des Tieres eine Reaktivierung
des Vakzins aus einem latenten Stadium heraus mdglich ist?

« Kann der Impfstamm ganz oder teilweise ins Genom des geimpften Tieres integriert werden?
e Welche Konsequenzen kdnnten sich daraus ergeben?

¢ Kanndie Nukleinsdure des Virus im Vakzin entweichen oder durch Rekombination cder Kom-
plementation zum Wildtyp revertieren?

¢ Welche MaBnahmen sind zur Entsorgung von Abfall, der Vakzinen enthélit, und zur Beseiti-
gung der geimpften Tiere vorgesehen?

e FUr klinische Versuche beim Menschen: Welche MaBnahmen zur Entsorgung von Vakzin
enthaltendem Material sind vorgesehen? Werden die Geimpften am Ende des Versuchs Le-
bendvakzinen tragen und wenn ja, werden sie diese weitergeben kénnen?

¢ Welche Effekte sind bei Wechselwirkungen des Vakzins mit Ziel- und Nichtzielorganismen
im Versuchsgelande und der Umgebung zu erwarten?

* Wie groB ist die Effizienz und wie lang ist die Dauer der Immunisierung im Zielorganismus?

» Welche Tests mit virulenten Feldstimmen miissen an geimpften Tieren durchgefiihrt wer-
den?

¢ Wie wahrscheinlich ist die Verwendung des Wirtsvakzins flr andere Impfstoffe beim Men-
schen oder bei Tieren? Wirde die Verwendung des Wirtsvakzins zukUnftige Anwendungen
fir die Immunisierung ausschlieBen?

Mit Pflanzen assoziierte Mikroorganismen

» Weiche Zielspezies hat der Organismus? Besteht die Méglichkeit, daB sich der Organismus
selbst auf/in Nichtzielspezies in der Umgebung etabliert?

» Wie hoch ist die Uberlebensrate des Organismus auf/in der Zielpflanze und/oder in der Rhi-
zosphére von Ziel- oder Nichtzielspezies?

» Welche neuen Eigenschaften soll die Zielpflanze erhalten?

s Konnen diese Eigenschaften auf Nichtzielorganismen Ubergehen?
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¢ Im Falle von Bodenmikroorganismen:

— Welche Effekte sind auf Organismen wie Rhizobium, Frankia oder Mycorrhiza Pilze zu
erwarten, die fir Pflanzen nitzlich sind?

~ Welche Effekte sind auf den Chemismus des Bodens zu erwarten?

Mit Tieren assoziierte Mikroorganismen
¢ Weiche Zielspezies hat der Organismus?
o Wie groB ist die Uberlebens— und Reproduktionsféhigkeit des Organismus?
« Kann sich der Organismus in Nichtzielorganismen etablieren?
e Welche neuen Eigenschatften sollen die Tiere erhalten?

« Besteht die Méglichkeit der Ubertragung auf Nichtzielorgansimen oder, im Falle von Haustie-
ren, auf Wildpopulationen der Zielspezies?

Mikroorganismen fiir den Einsatz in der Umwelt
(biologische Kontrolle, Schadstoffabbau)

« Zielspezies der biologischen Kontrolle, welche direkten und indirekten Effekte haben gen-
technisch veranderte und natiiiche Spezies auf Ziel- und Nichtzielorganismen?

 Wie groB ist die Uberlebens—und Reproduktionstéhigkeit in der Zielspezies oder—substanz?

« Kann der Organismus in Nichtzielorganismen oder —substanzen {iberleben?

« Produziertder Organismus Substanzen, die direkt oderindirekt schédigend auf andere Orga-
nismen wirken (u. U. durch Anreicherung lber die Nahrungskette)?

« Gibt es Gentransfer auf andere Mikroorganismen, die in der Umgebung vorhanden sind?

« Welche genetischen Veranderungen kénnten in der Population der Zielorganismen als Folge
des Einsatzes des GVO hervorgerufen werden (z. B. Auftreten einer Resistenz)?

Mikroorganismen flir die Verwendung in der Nahrung

« Welche Verwandtschaft besteht zwischen dem Mikroorganismus oder der eingefligten DNA
und bekannten Humanpathogenen?

« Wie wahrscheinlich ist es, daB der Mikroorganismus schédliche Substanzen produziert?

TIERE

Haustiere

« Werden die Tiere im Zuge des Versuchs oder spater flr die Ziichtung verwendet? Gibt es
besondere MaBnahmen flr die Nachkommen?

« Welche erwiinschten Effekte werden durch die Verwendung des gentechnisch veranderten
Tieres erwartet? ‘

o Welche unerwiinschten Effekte konnten sich ergeben?

« Kénnen die genetischen Eigenschaften durch andere als gentechnische Methoden Ubertra-
gen werden?
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« Gibt es Wildpopulationen des Tieres und wenn ja, verursachen sie Schaden fir die Landwirt-
schaft oder Probleme bei der Kontrolle von Tierseuchen?

e Wie wahrscheinlich ist die Ub_ertragung der neuen genetischen Eigenschaft auf die Wildpo-
pulation?

o Effekte der Ubertragung des Merkmals auf die Wildpopulation?

« Im Falle, daB keine Wildpopulation (lokal) vorhanden ist: Kénnte durch das neue genetische
Merkmal das Haustier verwildern?

PFLANZEN

Nutz—- und Weidepflanzen
« Sollen die Pflanzen in diesem Experiment (oder spateren) keimfahige Friichte produzieren?

e Welche erwiinschten Effekte sind durch die Verwendung der gentechnisch verénderten
Pflanze zu erwarten?

e Welche unerwiinschten Effekte kénnte die Verwendung der transgenen Pflanze haben?
 Gibt es verwandte Unkrauter?

e Kann das genetische Merkmal durch andere Mechanismen als normale Reproduktion Gber-
tragen werden? BeeinfluBt das neue Merkmal den Stoffhaushalt im Boden?

» Wurde die Ungiftigkeit fir Mensch und Tier gezeigt? Kénnen sich in der Nahrungskette toxi-
sche Produkte anreichern?

« Gibt es verwandte Wildpflanzen in der Umgebung, mit denen sich die Pflanze kreuzen kann?
Wenn ja, welche Auswirkungen hétte die Ubertragung des Merkmals auf diese?

» Bei einer moglichen Ubertragung des neuen genetischen Merkmals auf Wildformen: Kénnte
die Verbreitung und das Vorkommen beeinfluBt werden? Kénnten sich daraus Folgen fir die
Landwirtschaft, die Umwelt oder fiir die Kontrolle von Pflanzenkrankheiten ergeben?

e Welche Schutzvorkehrungen zur Vermeidung von Gentransfer wurden getroffen?

« Konnte die neue genetische Eigenschaft eine Verdnderung der Eigenschaften in anderen
Pflanzen bewirken?
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KURZGEFASSTES SCHEMA DER AUSTRALISCHEN VORGANGSWEISE
ZUR RISIKOABSCHATZUNG

Neues genetisches Material

« Charakterisierung
o Stabilitat

Phénotypische Expresslon des neuen genetlschen Merkmals

Eigenschaften, die Auswirkungen auf die Zlelpopulaﬁon od. auf Wlldformen haben

« Okologische "FitneB”
o Pathogenitat, Virulenz, Wirtsbereich
» Produktion von Toxinen, umweltschadigenden Agenzien

Methode des DNA--Transfers
Spezies

« Kolonisierungsfahigkeit in Australien
Ursprung (exotisch, einheimisch)
indirekte Veranderung genetischer Eigenschaften in Populatlonen anderer
Spezies
+ Mobglichkeiten der Kontrolle nach der Freisetzung
— physikalische Kontrolle
— biologisches Containment
-~ Notfalipidne

Die australischen Richtlinien (die in &hnlicher Form auch in Neuseeland gelten)
unterscheiden also deutlich zwischen Mikroorganismen, Pflanzen: und: Tieren in
bezug auf die Informationserfordernisse fir die Risikoabschétzung. Auch be-
stimmte Anwendungsgebiete werden eigens beriicksichtigt. Insofern kidme dieser
Ansatz den 6sterreichischen Forderungen nach deutlicherer Trennung der Orga-
nismengruppen (siehe Kapitel 2) entgegen. Weiters wird, im Gegensatz zu den
amerikanischen Regelungen, die ja die Art des GVO und seine Anwendung inden
Mittelpunkt der Risikoabschéatzung stellen, die Eigenschaft "gentechnisch veran-
dert” durchaus als Kriterium flr die Berechtigung zur Vorabbewertung anerkannt.
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Ausgehend von den Voraussetzungen, wie sie in der Einleitung geschildert wurden, sowie in
Anbetracht der Ergebnisse der Arbeitsgruppen, des Vergleiches der internationalen Literatur
und der Regelungen in verschiedenen Landern, auch in bezug auf das Monitoring, kdnnen nun
SchiuBfolgerungen fir eine kiinftige Vorgangsweise in Osterreich gezogen werden. Hierzu ist
es allerdings nétig, die Ausgangssituation noch einmal zusammenfassend zu skizzieren. Es fol-
gen Empfehlungen der Arbeitsgruppen fiir eine Vorgangsweise, sowie Kriterien fir Mikroorga-
nismen, Pflanzen und Tiere. Fir Pflanzen und Tiere werden Adaptionen des Kriterienkatalogs
(Anhang 1l) der EG—Richtlinie 90/220 vorgeschlagen. Zum SchiuB wird kurz auf den Vorgang
der Risikoabschatzung eingegangen.

5.1 VORAUSSETZUNGEN

DIE WEITEREN UBERLEGUNGEN
BAUEN AUF FOLGENDE VORAUSSETZUNGEN AUF:

1. Freisetzungen von Da die internationale Tendenz dahin geht, Freisetzungen von

GVO werden auch in GVO nach eingehender Prifung grundsétzlich zu tolerieren,

Osterreich stattfinden. besteht kein Grund anzunehmen, daB Osterreich von dieser
Entwicklung ausgenommen sein wird.

2. Die Praxis der Risiko- Inletzter Zeit hat sich gezeigt, daB sinnvolle Schritte zur Verbes-
abschéatzung macht serung der Risikoabschatzung fir Freisetzungen bestimmter,
Fortschritte. gutcharakterisierter Organismen mdglich sind (KAREIVA, 1993).
Obwohl stets eine gewisse Unsicherheit Gber das zukiinftige
Verhalten eines bestimmten Organismus in der Umwelt bleibt,
die grundsatzlich nicht zu beseitigen ist, sind inzwischen Mdg-
lichkeiten fir die Abschitzung bestimmter, in der Vergangen-
heit 6fter diskutierter Risken entwickelt worden; an Wegen, an-
dere Unsicherheiten zu beseitigen, wird gearbeitet. Es er-
scheint daher zuldssig, in beschranktem Ausmag fiirbestimmte
Organismen allgemeine Aussagen zu treffen, wenn gut stu-
dierte Ausgangsorganismen, Gene mit genau bekannter Funk-
tion und vollstdndig charakterisierte genetische Konstrukii-
onselemente verwendet werden; nicht jedoch, wenn in irgend-
einer Hinsicht Neuland beschritten wird.

3. Die Abschétzung der Auch in Osterreich wird vermutlich eine unabhingige Kommis-
unmittelbaren Sicher- sion eingesetzt, die eine Risikoabschéatzung fir Freisetzungen
heitsfragen erfolgt nach durchfiihrt und der entscheidenden Behoérde Empfehlungen’
internationalen gibt, die zwar nicht bindend sind, die aber meist befolgt werden
Standards. durften, wie die Erfahrungen in anderen Landern nahelegen.
Fur die Abschéatzung des unmittelbaren Risikos gibt es, wie be-
‘reits ausgeflihrt, international Gbliche Standards. Die Mdglich-
keiten fur die Abschatzung Iangfnstlger Folgen sind derzeit

noch ungentigend.
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4. Die EG-Richtlinie
wird bindend.

5. Es gibt Spielraum bei
der Art der Umsetzung.

6. Sozioékonomische
Fragen miissen getrennt
von der Risikoabschét-
zung behandelt werden.

5.2 ERFAHRUNGEN:

im Hinblick auf den EWR und einen méglichen EG—Beitrittistes
sehr wahrscheinlich, daB européische Standards in dieser An-
gelegenheit auch in Osterreich maBgeblich sein werden. Da die
entsprechenden EG—Richtlinien wahrscheinlich in absehbarer
Zeit nicht grundlegend geéndert werden dirften, ist von der
EG-— Richtlinie 90/220 als MaBstab fiir die Freisetzung gentech-
nisch verandenter Organismen auszugehen.

Die nationale Implementierung kann, wie Beispiele zeigen,
durchaus im Einklang mit landestblichen Vorgangsweisen er-
folgen; eine wortwortliche Ubernahme von EG—-Regelungen ist
sicher nicht in allen Punkten sinnvoll und erforderlich, solange
deren Inhalt umgesetzt wird.

Die Kritik, die Freisetzungen von GVO entgegengebracht wird,
betrifft nur zum Teil die unmittelbaren Sicherheitsfragen. Mégli-
che Probleme, die sich auf anderen Gebieten (Artenschutz,
wirtschaftliche, soziale Fragen) ergeben kdnnen, sind zumin-
dest in gleichem MaBe Gegenstand der Kritik. In den meisten
Landern werden derartige Themen von der Diskussion in den
Begutachtungs—Kommissionen als irrelevant fir die unmittel-
bare Sicherheit ausgeklammert. Trotzdem bleiben diese Fra-
gen bestehen und es muf3 eine Form gefunden werden, wie
diese angemessen behandelt werden kdnnen.

DURCHFUHRBARKEIT VON RISIKOABSCHATZUNGEN

Eine Beurteilung bestimmter GVO auf der Basis bekannter Empféngerorganismen ist inzwi-
schen mit gréBerer Sicherheit méglich als hoch vor einiger Zeit. Allerdings 148t sich der Einwand
nicht entkraften, daB eine Abwesenheit von Risiko, wie fir alle menschliche Handlungen,
grundsétzlich nicht nachweisbar ist. Gerade diese Tatsache erfordert erh6hte Wachsamkeit, da
Art und AusmaB des neuartigen Risikos nicht von vornherein klar sind. In erster Linie ist daher
die kritische Offenheit flir neue Wahrnehmungen gefordert. Folgende Argumente lassen Frei-
setzungen von bestimmten GVO heute berechenbarer erscheinen als vor wenigen Jahren:

5.2.1 Erfahrungen, die eine Risikoabschéatzung vereinfachen

1. Bei Freisetzungen ist
es noch zu keinem
Unfall gekommen.

Obwaohl weltweit bis 1992 weit Uber 600 (CASPER UND LANDS-
MANN, 1992), inzwischen schatzungsweise an die 1000 Freiset-
zungen stattgefunden haben, wurden bisher noch keine unvor-
hergesehene Ereignisse beobachtet, die zu Schéden gefiihrt
hétten. Die meisten GVO verhielten sich im groBen und ganzen
$0, wie man es erwartet hatte. Die zuvor angesteliten Risikoab-
schatzungen haben sich also als realistisch erwiesen; einige
Wissenschaftler meinen sogar, daB die Gefahren anfénglich
Uberschétzt wurden (HUTTNER et al., 1992). Allerdings sind Frei-
setzungen erst seit einigen Jahren in gréBerem Umfang vorge-
nommen worden und das Monitoring wurde nur (iber kurze Zeit-
raume durchgefiihrt, sodaB langerfristige Effekte noch nichtbe-
obachtet werden konnten.
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2. Es gibt Erfahrungen
bei der Sicherheits-
beurteilung von einigen
Nutzpflanzen.

3. Es gibt auch Mikroor-
ganismen, deren Frei-
setzung vertretbar
erscheint.

4. GroBe Nutztiere sind
riickholbar, befinden
sich aber nicht in einem
"geschlossenen
System”.

AuBerdem kann aus einer beschriankten Anzahl von Freiset-
zungen unterschiedlicher Organismen nicht geschlossen wer-
den, daB GVO generell keine unvorhergesehenen Eigenschat-
ten aufweisen werden (CRAWLEY et al., 1993). Unerwartete Er-
gebnisse werden z. B. durch Umwelteinflusse verursacht. De-
ren Auswirkungen auf GVO, die im geschlossenen System nur
unzureichend untersucht werden kénnen, lassen sich daher
realistischerweise nur anhand von Freisetzungen analysieren.

Wie u.a. das britische PROSAMO—Projekt gezeigt hat (CRAW-
LEY et al., 1992, 1993), ist es bei einigen Nutzpflanzen bereits
méglich, gewisse Sicherheitsparameter fur den Empféangeror-
ganismus allgemein zu beurteilen. Desgleichen sind einige ge-
nerelle Aussagen Uber bestimmte Typen von libertragenen Ge-
nen zuldssig (OECD, 1992b). Welche Auswirkungen die Ubertra-
genen Gene im Einzelfall haben und weiche Eigenschaften der
endgtiltige Organismus tatséchlich hat, muB weiterhin Gegen-
stand der Beurteilung von Fall zu Fall sein; einige stets gleich-
bleibende Angaben miissen aber nicht in jedem Antrag wieder-
holt werden, sodaB man sich auf das tatséchlich Neue konzen-
trieren kann.

Die Freisetzung von gentechnisch verdnderten Mikroorganis-
men wird meist skeptischer beurteilt als die von transgenen
Pflanzen. Trotzdem gibt es verénderte Mikroorganismen, deren
Freisetzung in Erwégung gezogen werden kdnnte, insbeson-
dere, wenn die gentechnische Verdanderung sich auf Deletionen
beschrénkt, also auf Veranderungen, bei denen ein Gen ausge-
schaltet oder entfernt wird. Diese werden meist als weniger be-
denklich angesehen als das Einfiigen eines neuen Gens; aller-
dings kénnen auch Deletionen zu stark verdnderten Phanoty-
pen fihren. Werden fremde Gene neu eingefihrt, so besteht
bei Mikroorganismen die Gefahr, daB diese horizontal, also an
andere Arten weitergegeben werden und damit neue Gene, de-
ren Auswirkungen nicht abzuschétzen sind, in den Genpoolam
Ort der Freisetzung eingebracht werden. Diese Gefahr ist aller-
dings dann als gering anzusehen, wenn der Empfangerorganis-
mus sehr gut bekannt ist, am Ort der Freisetzung vorkommt und
ein Gen (bertragen wurde, das sich dort in einem anderen Or-
ganismus befindet, der mit dem Ausgangsorganismus Gene
austauschen kann. Neu ist in diesem Fall die Kombination (die
aber auf natlrlichem Weg eventuell auch hatte zustande kom-
men kdénnen).

Das wesentlichste Kennzeichen eines geschlossenen Systems
ist die jederzeit mogliche Kontrolle des Organismus in bezug
auf seine Ausbreitung, aber auch auf seine Vermehrung und
damit Uber die Weitergabe der genetischen Merkmale. Trans-
gene Nutztiere wie Rinder oder Schweine sind, ungeachtet der
phanotypischen Eigenschaften, unter der Kontrolle des Tierhal-
ters und selbst im Falle des Entkommens leicht riickholbar. Al-
lerdings zeigt sich auch in der konventionellen Zucht, daB es
manchmal zu unerwiinschten Deckungen kommt, wobei gene-
tisches Material weitergegeben wird.
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5. Der Vergleich mit an-
deren Organismen er-
mdéglicht Analogie-
schliisse.

6. Die Beurteilungskrite-
rien sind international
dhnlich.

7. Es gibt einige aussa-
gekréftige Methoden
fiir das Monitoring.

Daher kann nicht von einem "geschlossenen System” i. e. S.
gesprochen werden, auch wenn es keine Probleme beziiglich
der Rickholbarkeit gibt. Aus diesem Grund sind gewisse Vor-
sichtsmaBnahmen auch in bezug auf groBe transgene Nutz-
tiere notwendig.

Geht man davon aus, daB GVO in den meisten Eigenschaften
mit den Empfangerorganismen Ubereinstimmen und sich die
Veranderung nur auf wenige Merkmale beschrénken, so ist ein
Vergleich mit diesen zuldssig und hilfreich. Erbestimmt sozusa-
gen den Hintergrund, vor dem die genetische Verdnderung ge-
sehen werden kann. Je mehr (ber einen Organismus bekannt
ist (z. B. bei Nutzpflanzen, die bereits sehr lange geziichtet wur-
den), desto leichter fallt die Beurteilung. Auch die Eigenschaf-
ten der Organismen, aus denen die (ibertragenen Gene stam-
men, lassen Rickschlisse auf deren Funktion zu. SchiieBlich
kdénnen manchmal Analogien zu Organismen gezogen werden,
die &hnliche Eigenschaften besitzen wie die jeweils zu untersu-
chenden GVO. Trotzdem sind soiche Schilisse stets mit Vor-
sicht anzuwenden, die Tatsache, daB ein Organismus bereits

“lange Zeit hindurch gezichtet oder angebaut wurde, ertibrigt

nicht eine genaue Risikoabschétzung, wenn dieserals Empfan-
ger fur ein neues Gen dient.

Obwohl {iber Zulasssungskriterien viel gestritten wurde, ergibt
sich aus dem Vergleich der Kriterienlisten einiger Lander ein be-
merkenswert einheitliches Bild. Es sind zum allergréBten Teil
gleiche oder sehr dhnliche Informationen, die vom Antragsteller
eingefordert werden, mit jeweils anderen Akzentuierungen und
verschiedenen Geltungsbereichen (siehe auch OECD, 1993).
Tatsachlich aber kann man davon ausgehen, daB die Beurtei-
lungen in Europa und in den USA in der Praxis im wesentlichen
sehr &hnlich sind, auch wenn die USA weniger rigoros in ihren
Sicherheitsanforderungen zu sein scheinen. Es gibt allerdings
einen Unterschied, der sowohl innerhalb der USA als auch zwi-
schen verschiedenen europdischen Landern besteht, nAmlich
die Frage, ob der erwartete Nutzen eines Freisetzungsvorha-
ben in die Beurteilung miteingehen soll. Dies ist jedoch kein Si-
cherheitskriterium, sondern eine Frage der Bewertung.

Insbesondere flr Pflanzen wurden in letzter Zeit Methoden-
sammlungen fir das Monitoring zusammengestellt, die einen
Uberblick Uber die jeweils geeignetste Methode flir eine be-
stimmte Fragestellung bieten (KJELLSON UND SIMONSEN,
1993). Auch flr Mikroorganismen sind solche Methodensamm-
lungen zu erwarten. Derartige Referenzen kdnnten in Zukunft
als MaBstéabe bei der Beurteilung von Antragen herangezogen
werden, um festzulegen, welche Monitoring—MaBnahmen
durchzufihren sind.
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5.2.2

1. Es gibt zuwenig
Kenntnisse lber
6kologische Fragen.

2. Langfristige Folgen
fassen sich immer noch
kaum abschétzen.

3. Der Zeitpunkt fiir das
Auftreten eines seltenen
Ereignisses 148t sich
nicht vorhersagen.

4. Es gibt Gruppen von
Organismen, deren Frei-
setzung mit derzeit un-
wégbaren Risken
verbunden ist.

Verbleibende Fragen, die eine Risikoabschétzung erschweren

Wie sich bei der Einflihrung nichtheimischer Arten gezeigt hat
(auch wenn diese strenggenommen nicht in allen Punkten mit
GVO als solchen zu vergleichen sind), kann das Verhaiten ei-
nes bestimmten Organismus in einer fir ihn fremden Umwelt
sehr schwer vorhergesagt werden. Der Grund hierfir liegt u. a.
darin, daB viel zu wenig tiber die Funktion von Okosystemen all-
gemein und Uber bestimmte Habitate im speziellen bekannt ist.
Wollte man verlaBliche Aussagen treffen, wére einerseits sehr
viel Grundlagenarbeit vonnéten, andererseits miBte das fur
eine Freisetzung vorgesehene Gelénde hinsichtiich der dorti-
gen und benachbarten Okosysteme genauestens untersucht
werden —eine Forderung, die so gut wie unerflillbar ist. Aus die-
ser Tatsache 148t sich auch die Scheu vieler Okologen ableiten,
Aussagen Uber das Verhalten eines bestimmten (transgenen)
Organismus im vorhinein zu treffen. Es bleiben einzig Analogie-
schliisse und Aussagen Uber Wahrscheinlichkeiten, letztere
aber auch nur, wenn sehr dhnliche Organismen bereits freige-
setzt wurden.

Sind kurzfristige dkologische Folgen schon schwierig abseh-
bar, so gilt dies in verstérktem MaBe fur langfristige. Ein erst
langfristig eintretendes Ereignis kann ernstzunehmende Aus-
wirkungen haben, aber so gut wie nicht vorhersagbar sein. Au-
Berdem kénnen Folgen eintreten, die nicht direkt vom transge-
nen Organismus selbst verursacht werden, sondern durch Re-
aktionen des jeweiligen Okosystems, in dem die Freisetzung
stattgefunden hat, oder auch eines anderen, vielleicht nur am
Rande betroffenen. Derartige Sekundéarfolgen (z. B. Resisten-
zen bei Schadlingen, die durch schédlingsresistente Pflanzen
bewirkt werden) sind von vornherein kaum vorherzusehen.

Je seltener ein Ereignis ist, desto gréBer muB die Zahi der indi-
viduen und desto lénger die Zeit der Beobachtung sein, um es
uberhaupt feststellen zu kénnen. Auch hier liefert die Beobach-
tung der Ereignisse bei der Einflihrung nichtheimischer Arten
einige Beispiele. Es kdnnen Jahrzehnte vergehen, bevor ein
Organismus mit einem bestimmten Merkmal Bedingungen vor-
findet, die ihm einen besonderen Selektionsvorteil bieten. Bis
dahin verhélt er sich unauffillig, danach kommt es unter Um-
stdnden zu einer Verdrangung anderer Arten oder anderen un-
erwlnschten Erscheinungen.

Hierzu gehdren beispielsweise GVO mit fremden Genen, die
leicht mobilisierbar sind oder Eigenschaften vermitteln, die ei-
nen unmittelbaren und starken Selektionsvorteil bewirken, Mi-
kroorganismen, (iber deren Vektor— und Plasmidsysteme und
deren F&higkeiten zum Gentransfer daher wenig bekannt ist,
transgene Pflanzen, deren Empfangerorganismen nicht geni-
gend charakterisiert sind oder von denen man weiB, daB sie zur
Verwilderung neigen, Tiere, deren Entkommen nicht verhindert
werden kann, wie Insekten, Fische, Nager etc. Diese Organis-
men sollten sehr genau untersucht werden, bevor eine Freiset-
zung eventuell ins Auge gefaBt werden kann.




168 Beurteilungskriterien flr Freisetzungen gentechnisch veranderter Organismen

5. Sicherheitsrelevante
Folgen ergeben sich aus
Fragen, die nicht Sache
der unmittelbaren Risi-
koabschiétzung des
Organismus sind.

6. Ein Nachweis der Ab-
wesenheit eines Risikos
ist unméglich, daher ist
fur die Entscheidung
eine Bewertung
notwendig.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt erscheint es kaum vertretbar,
solche Freisetzungen durchzufiihren. Daher ist eine Beurtei-
lung von Fall zu Fall auch weiterhin notwendig, um derartige
Projekte (die vielleicht nicht auf den ersten Blick erkennbar sind,
siehe das Beispiel "Clavibacter” in Kapitel 2) zu identifizieren.

Da ein transgener Organismus fiir einen bestimmten Zweck
hergestellt wurde, ist er auf die Verwendung unter bestimmten
Umstanden abgestelit. Treten andere Umsténde ein, konnen
die urspriinglich ungefahrilichen Eigenschaften einen anderen
Charakter bekommen. Beispielsweise kann die Anwendung
unter anderen klimatischen oder geographischen Bedingungen
andere Eigenschaften zum Tragen bringen, oder der Organis-
mus ist, wenn richtig angewandt, ungeféhrlich, ladt aber in ge-
wisser Weise zum falschen Gebrauch ein. Herbizidresistente
Ackerpflanzen beispielsweise konnten, exaktes Management
vorausgesetzt, einen Rickgang des Herbizidverbrauches be-
wirken, bei nachlassiger, nicht einmal miBbréuchiicher Anwen-
dung wird aber genau das Gegentelil erreicht. Der resultierende
ibermaBige Herbizidgebrauch stellt ein Sicherheitsrisiko dar,
das nicht unmittelbar durch die Pflanze hervorgerufen wurde,
sondern durch ihre Anwendung (RUCKENBAUER, in: UMWELT-
BUNDESAMT, 1992). Eine Risikoabschétzung des GVO geht zu-
meist auf derartige Risken nicht ein, obwohl gerade diese den
groBten (und vielfach berechtigten) AnlaB zur Kritik geben.

Bereits aus den o. a. Grinden wird ersichtlich, daB der Nach-
weis, daB kein Risiko mit einer Freisetzung verbunden ist, nicht
maglich ist. Ein gewisses Risiko besteht selbst bei bestmégli-
cher Abschétzbarkeit, da solche Abschétzungen eben zukiinf-
tige Ereignisse betreffen. Vor allem die Hohe des Risikos ist da-
her fraglich. Einem Risiko muB ein Nutzen gegentberstehen,
sonst wére auch das kleinste nicht zu vertreten. Daher fuhrt
streng genommen kein Weg an der Abwégung des Nutzens
vorbei. Diese Tatsache spiegelt sich in der Erfahrung wider, daB
in vielen Beurteilungs—Kommissionen derartige Uberlegungen
immer wieder ge&uBert werden, obwohl meist ausdriicklich die
Diskussion des méglichen Nutzens einer Freisetzung uner-
winscht ist. Einzig Deutschiand und Norwegen machen eine
Ausnahme, fir gewisse Ahwendungen (Pestizide) auch die
USA. Eine objektive Feststellung des Nutzens ist, aus Mangel
an intersubjektiv gliitigen WertmaBstében, so gut wie ausge-
schiossen und Quelle standiger Kontroverse. AuBerdem kénn-
te ein vermuteter hoher Nutzen (fiir einen bestimmten Perso-
nenkreis) zu einer Hinnahme eines groBen Risikos (fur einen
anderen Personenkreis) fiihren, eine Entwicklung, die auBerst
unerwiinscht wére (siehe OSTERREICHISCHER NATIONALRAT,
1992).
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5.3 MOGLICHKEITEN FUR DIE BEURTEILUNG

Da freigesetzte gentechnisch verdnderte Organismen sich nicht an politische Grenzen haiten,
ist es naheliegend, international Rahmenbedingungen festzulegen, um dann auf die speziellen
nationalen und regionalen Besonderheiten eingehen zu kdnnen. Spéatestens mit dem Boeitritt
Osterreichs zum EWR und vielleicht spéter zur EG werden die EG—Richtlinien 90/219 und
90/220 regulatorisch wirksam. Zu Freirdumen in der nationalen Gesetzgebung sei hier verwie-
sen (NENTWICH, in: UMWELTBUNDESAMT, 1993). Die Richtlinien miissen also in der Gesetzge-
bung berlcksichtigt werden. Unbestreitbar ist, daB der Katalog im Anhang Il der EG—Richtlinie
90/220 inhaltlich zu erflillen ist. Das bedeutet, daB jede Information, die eine nationale Behérde
vom Antragsteller einfordert, in diesem Katalog inhaltlich enthalten sein muB und daB jede
Frage zu stellen ist, die sich aus einem der Punkte im Katalog ableiten 146t und fiir einen be-
stimmten Organismus relevant sein kdnnte. Der nationale Spielraum besteht also im wesentli-
chen in der Vorgangsweise, im Setzen von Schwerpunkten und im Eingehen auf lokale Gege-
benheiten, die die 6kologische Beurteilung betreffen.

5.3.1 Empfehlungen fiir eine Vorgangsweise

Form des Antrags

Antrége sollten nicht ausschlielich an ein Formblatt gebunden, sondern auch frei formuliert
sein, insbesondere bei der Beschreibung der genetischen Konstrukte. Dadurch besteht die
Mdglichkeit, die relevanten Sachverhalte (also diejenigen, die sich auf das tatséchlich Neue
bei einem Experiment beziehen) in den Vordergrund zu riicken. AuBerdem werden im Wis-
senschaftsbetrieb normalerweise informationen in dieser Form ausgetauscht, die sich auch
bei anderen Antragen (etwa fur die Forschungsférderung) bewé&hrt hat. Der Sachverhait ist
meist kompliziert und im Einzelfall zu priifen — das Ausfiillen eines Fragebogens, dessen
Fragen nicht auf den jeweiligen Fall zugeschnitten sind, kann zu Unsicherheiten und zum
Verlust an relevanter Information fihren. Andererseits kann ein Fragebogen die relevanten
Angaben zusammenfassen, sodaB auch ein Nichtfachmann das Wichtigste in einfacher
Form erkennen kann. Es bietet sich daher eine Kombination aus beidem an: eine Darstel-
lung des Projektes und eine Zusammenfassung anhand einer Fragenliste.

Trennung in allgemeine und fallspezifische Fragen
Dies kénnte den Antrag von unnétigem Ballast befreien und das Wesentliche hervorheben.
Desgleichen soliten héufig verwendete Organismen, wie z. B. einzeine Nutzpflanzen bzw.
~ deren Sorten, oder héufig verwendete genetische Elemente (GUS—Gen, 35S—Promotor
etc.) fiir den Zweck der Risikoabschétzung generell charakterisiert werden; um die Antrége
zu straffen, kann dann darauf Bezug genommen werden. Dies wére Aufgabe einer einzu-
richtenden Gentechnikkommission.

Ausarbeitung von Katalogen fiir spezielle Organismengruppen

Viele Freisetzungen betreffen betimmte Gruppen von Organismen, zum Beispiel herbizidre-
sistente Nutzpflanzen, Lebendvaccinen etc. Einige Punkte des Katalogs im Anhang der
EG—Richtlinie treffen nur fir bestimmte Organismengruppen zu, z. B. Mikroorganismen, die
die Lithosphére beeinflussen etc. und sind fiir andere nicht anwendbar oder irrelevant. Auch
die Gewichtung der einzelnen Punkte fiir die Riskoabschétzung ist von den Organismenty-
pen abhéngig. Soll dazu die Beurteilung bei einem Inverkehrbringen noch in Verbindung mit
dem jeweiligen Materiegesetz erfolgen, wird die Angelegenheit vollkommen unibersicht-
lich. Gewisse Einteilungen nach Organismengruppen scheinen aiso notwendig (&hnlich den
australischen Richtlinien).
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Planung und Sinn des Versuchs

~ Die Fragen, zu deren wissenschaftlicher Beantwortung ein Freisetzungsversuch unternom-
men wird, sollten dargelegt werden, damit von Seiten der Behdrde oder einer beratenden
Kommission Verbesserungsvorschldge am experimentellen Design angebracht werden
kénnen. Dies ist bei der Begutachtung wissenschaftlicher Projekte aligemein blich und be-
zieht sich nicht auf den Zweck, sondern auf die Planung der Experimente. Allerdings er-
scheint insbesondere im Sinne 6ffentlicher Akzeptanz die Frage nach den weiteren Absich-
ten der Versuche und deren Bewertung ebenfalls nicht unwichtig. Fiir die Risikobeurteilung
von Freisetzungen in kieinem MaBstab sind diese Fragen aber meist nicht relevant.

Monitoring

Von Anfang an sollte eine Monitoring—Strategie vorgelegt werden, wobei klar zwischen den
verschiedenen Aufgaben des Monitoring (Datenerhebung, wissenschaftlicher Erkenntnis-
gewinn, Uberwachung, Kontrolle) zu trennen ist. Die aufgeworfenen Fragen und die Wege
zu ihrer Beantwortung durch das Monitoring sind darzulegen; es solite plausibel sein, daB
die MaBnahmen zur eventuellen Beseitigung oder Einddmmung der Organismen bei unvor-
hergesehenen negativen Auswirkungen wirksam sind. Die Herstellung des Organismus,
dessen Untersuchung im geschlossenen System und seine Freisetzung samt Monitoring
sollten logisch integriert werden und aufeinander abgestimmt sein.

Datenbanken

Daten (iber haufig verwendete Ausgangsorganismen, Gene, genetische Konstruktionsele-
mente und Freisetzungsexperimente einschlieBlich von Monitoring—Daten etc. kdnnen
leicht aus internationalen Datenbanken abgerufen werden. Es ist sinnlos, wenn jeder An-
tragsteller, der eine transgene Kartoffel freisetzen machte, alle bekannten biologischen Da-
ten der Spezies Kartoffel angibt. Im Sinne von konzisen Antragsformalitaten ist daher soweit
wie maglich auf Referenzen zuriickzugreifen, die aber leicht zugénglich sein mussen. Dies
férdert auch die internationale Vergleichbarkeit der Prifpraxis und verhindert Schwierigkei-
ten im Rahmen der EWR- und EG—Notifikation. Ein Problem kann sich aus der Geheimhal-
tung wichtiger Daten ergeben, die dem Antragstelier schitzenswert erscheinen. In diesem
Falle wére es (iberlegenswert, ob nicht eine weitgehend offene Praxis (wie in den Niederlan-
den) der Geheimhaltung vorzuziehen wire, um so méglicherweise umweltrelevante Daten
leichter 6ffentlich diskutieren zu kdnnen.

Persdnliche Présentation
Da sich in der Diskussion Uber ein geplantes Experiment meist unerwartete Fragen erge-
ben, die sich am leichtesten behandeln lassen, wenn der— oder diejenige anwesend ist, der/
die das Experiment plant, solite neben der Begutachtung der eingereichten Informationen
ein persénliches Gespréch des Antragstellers mit der einzurichtenden wissenschaftlichen
Fachkommission vorgesehen werden.

Vorgang der Risikoabschétzung

Der Anhang Il zur EG—Richtlinie 90/220 enthalt keinen Hinweis liber die Vorgangsweise bei
der Risikoabschatzung, es ist lediglich festgehalten, daB sie stattzufinden hat. Die Abstim-
mung des Antragsformulars mit der Vorgangsweise bei der Beurteilung wéare aber notwen-
dig, um ein aufwendiges Zusammensuchen von relevanten Informationen far einzelne Risi-
kokriterien zu vermeiden. Daher sollte die Vorgangsweise der Risikoabschétzung festgelegt
werden. Hierzu gibt es mehrere Vorbilder (GENHAZ, britische Regelung, verschiedene
amerikanische Richtlinien und Regelungen, siehe Kapitel 4). Es kénnte auch vorteilhaft
sein, den Vorgang nach der Art des Organismus auszurichten (siehe australische Regelung
in Kapitel 4).
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Worst case—Analyse

Eine solche Analyse beinhaltet die mdglichst rationale Abschétzung, was im schlimmsten,
einigermaBen plausiblen Falle schiefgehen kann. Derartige Uberlegungen sind u. a. Grund-
lage jeder statischen Berechnung, ohne daB dies Emotionen hervorruft. In manchen Fillen
wirde der schlimmstmaégliche Fall keine Katastrophe darstellen (bei den berihmten Kéiner
Petunien ist so etwas eingetreten, ohne daB es gravierende schidliche Auswirkungen
hatte), in anderen durchaus (ein herbizidresistenter Raps kénnte als ubiquitéres Unkraut ein
Problem bedeuten, ein pathogenes antibiotikaresistentes Bakterium mit verandertem Wirts-
bereich stellt ein groBes Risiko dar).

Seltene Ereignisse: Differenzierung nach Stufe
Der Nachweis seltener Ereignisse ist nur bei zeitlicher oder bei zahlen— oder flaichenméBi-
ger Ausdehnung der Versuche méglich. Viele Fragen nach "seltenen Ereignissen” kdnnen
deshalb erst bei Versuchen in groBem MaBstab beantwortet werden und sind fiir begrenzte
Freisetzungen in kleinem MaBstab nicht wirklich von Belang. Die Formulierung der Sicher-
heitskriterien héingt deshalb auch vom Umfang des Versuchs ab. Dies bedeutet, daB (wie
in der Praxis der EPA) auf das Scale—Up groBerer Wernt gelegt werden soll, daB das Stufen-
prinzip also strikt eingehalten wird (Abweichungen hiervon sollten nurin wirklich gut begriin-
deten Ausnahmefallen gewahrt werden). Von kleinen experimentelien Feldversuchen geht
ein geringeres Risiko aus als von Versuchen im groen MaBstab, letztere sind also strenger
zu beurteilen (es gibt ja auch bereits mehr Daten aus dem vorangegangenen "kleinen” Ver-
such). Je nach Stufe ergeben sich auch qualitativ unterschiedliche Fragestellungen. Unmit-
telbar meBbare Eigenschaften, die "klassischen” sicherheitsrelevanten Daten, sollten im
Rahmen von Small Scale—Versuchen untersucht werden, seltene Ereignisse und sekun-
dére Folgen sind beim Scale—Up zu berlicksichtigen. Damit kénnen auch die Bedingungen,
unter denen ein Organismus in Verkehr gebracht werden darf (Einsatzbedingungen, be-
stimmte Restriktionen aus regionaldkologischen Griinden etc.), besser bestimmt werden.

Soziobkonomische Parameter

Die Risikoabschéatzung nach technischen Sicherheitskriterien und die Beurteilung mogli-
cher soziokonomischer Auswirkungen ist so weit wie méglich zu trennen. Fragen, die nicht
die eigentliche Risikoabschétzung betreffen, sollten nicht zum Kriterium fiir die Zulassung
eines Freisetzungsexperiments gemacht werden. Trotzdem kann vom Antragstelier erwar-
tet werden, daB er in der Lage ist, auf diesbeziigliche Fragen zu antworten, ein "Maulkorb”
fGr die Kommission wére fehl am Platz. Das Stufenprinzip gewéhrleistet aber, daB mégliche
sozioGkonomische Auswirkungen bei Versuchen im kleinen MaBstab zunichst nicht zu er-
warten sind, somit sollte Zeit sein, derartige Aspekte in gréBerem Zusammenhang zu be-
handeln. Richtlinien, welche Anwendungen wiinschenswerter sind als andere, sollten in ei-
ner Kommission erarbeitet werden.

Beziehung zu anderen Materieregelungen

In einigen Féllen bedurfen Produkte, die GVO enthalten oder aus solchen bestehen (Le-
bensmittel, Impfstoffe, Pflanzensorten etc.) auch einer Genehmigung nach einem Materie-
gesetz, meist verbunden mit einer Priifung. Im Sinne der Vereinfachung kénnten die Risiko-
abschétzung fiir das Inverkehrbringen und diese einzelnen Prifungen aufeinander abge-
stimmt werden, sodaB einige Teiluntersuchungen wechselseitig anerkannt werden. Da aber
die Priifungen nach den Materiegesetzen zumeist fiir das Inverkehrbringen notwendig sind,
haben derartige Vorschriften fir die Genehmigung von Freisetzungen zu Versuchszwecken
meist wenig Bedeutung. Trotzdem sollten Anforderungen, die aus Materiegesetzen insbe-
sondere flr die erwéhnten Produkte abgeleitet werden kénnen, méglichst frithzeitig in die
Risikoabschétzung einflieBen, um spétere Probleme zu vermeiden.
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5.3.2 Inhaltliche Schwerpunkte bei der Risikoabschétzung

Bessere Charakterisierung

Oft reicht eine Beschreibung nach Gattung und Art nicht aus, insbesondere in der Frage der
Kreuzbarkeit verschiedener Arten innerhalb einer Pflanzengattung kann es zu Schwierig-
keiten kommen. Fallweise missen daher auch Verwandtschaftsverhéltnisse zwischen Gat-
tung und Art dargelegt werden. Annliches gilt fiir Sorten, Kultivare, Unterlagen bei Pfropfun-
gen, von denen regionalspezifische Verbreitungen abhéngen etc. Diese Daten kénnen
meist einschiégigen agronomischen und gértnerischen Werken entnommen werden. Bei
vielen Mikroorganismen ist die Charakterisierung hingegen ein Problem; auBerdem ist nur
ein geringer Teil der Mikroorganismen bekannt. Hier ist von Fall zu Fall zu unterscheiden,
ob die verfiigbaren Informationen ausreichend sind. Die wissenschaftliche Charakterisie-
rungsméglichkeit ist allerdings nicht immer mit den praktisch verfugbaren Informationen
tiber einen bestimmten Organismus gleichzusetzen, auf letztere sollte auf keinen Fall ver-
zichtet werden.

Markierung
Eine eindeutige Erkennbarkeit ist unbedingt notwendig. Die Eindeutigkeit und Zuverlassig- .
keit ist wichtiger ais die Methode, mit der dies geschieht. Daher scheint die generelle Einflih-
rung molekularer Marker nicht notwendig, solange der Organismus auf andere Art eindeutig
und einfach erkennbar ist.

Beurteilung von wichtigen Eigenschaften
Die fiir die Sicherheitsbeurteilung eines transgenen Organismus wichtigsten Eigenschaften
betreffen die Méglichkeiten zum Gentransfer einschlielich der Fortpflanzung sowie Veran-
derungen der relativen Uberlebensféhigkeit, also Verwilderung, Verdrangung und Verbrei-
tung einschlieBlich der Dauerformen. Der EinfluB der gentechnischen Veranderung auf
diese Eigenschaften sollte eindeutig aus dem Antrag auf Freisetzung hervorgehen.

Beurteilung der Verdnderungen
Um méglichst rasch zu den fiir das jeweilige Experiment charakteristischen Problemen zu
gelangen, sollen nach der Beurteilung der Ausgangsparameter (Organismus, Gen, Umwelt)
diejenigen Punkte herausgehoben werden, die gegentiber den Ausgangsbedingungen und
gegenliber friheren Freisetzungen &hnlicher Organismen neu sind. Es soll also das Neue
beurteilt werden, vor dem Hintergrund des Bekannten.

Vertrautheit

Dieses Konzept bietet zahlreiche Vorteile, z. B. die Maglichkeit, Langzeiteffekte u.a. mit Hilfe
von Analogieschliissen abzuschétzen. Der Anhang 1l der Richtlinie 90/220 EWG beinhaltet
zwar das Prinzip der Vertrautheit, es findet sich aber versteckt in mehreren Fragestellungen.
Zunachst ist ausdriicklich nach bekannten Eigenschaften der Ausgangsorganismen und
der betreffenden Umwelt zu fragen, wobei die Eigenschaften auch in gréBerem Zusammen-
hang zu sehen sind (Einsatz als Nutzpflanze etc.). Fur eine Risikoabschétzung ist auch die
Betrachtung der nichtmodifizierten Wildformen notwendig, funktionsanaloge Mechanismen
soliten dabei beriicksichtigt werden. Aus dem Prinzip der Vertrautheit kann zunéchst ein
Eindruck gewonnen werden, welche Funktion Spender—und Empféngerorganismus iment-
sprechenden Habitat haben. Der erste Teil der Risikoabschétzung kénnte unter besonderer
Beriicksichtigung des Prinzips der Vertrautheit auch Eigenschaften verwandter oder funk-
tionell &hnlicher Organismen miteinbeziehen.

Analogien _
Der Vergleich zwischen der Freisetzung von GVO und der Einflihrung nichtheimischer Arten
ist die bekannteste Analogie, wenn auch deren Aussagekraft von Fall zu Fall stark unter-
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schiedlich ist. Trotzdem solite auf Analogien nicht verzichtet werden, oft sind sie die einzige
Méglichkeit, zu Aussagen zu gelangen. Zu achten ist auf eine eindeutige Begriindung, wa-
rum eine Analogie in einem bestimmten Fall zuldssig und sinnvoll ist.

Alternativen

Zur besseren Einschatzung des Risikos, das von einem GVO ausgeht, kann ein nicht gen-
technisch verédnderter Organismus mit gleicher oder &hnlicher Funktion auf mdgliche Ris-
ken untersucht werden. Dieser Vergleich des Neuen mit dem Bestehenden ist bei Impfstof-
fen bereits (iblich und muB auch fiir gentechnisch verénderte Impfstoffe gelten. Wenn es Al-
ternativen gibt, soliten sie nach im wesentlichen gleichen Kriterin wie der GVO beurteilt
werden. Der Begriff muB allerdings eng gefaBt werden, es kann nicht z. B. um generelle Al-
ternativen fir die Landwirtschaft im Sinne einer Umstellung auf biologische Bewirtschaftung
gehen, dies wére eine darniber hinausgehende Aufgabe. Ein bestimmter gentechnisch ver-
anderter Organismus kann nur mit einem &hnlichen, méglichst leistungsgleichen, nicht gen-
technisch verdnderten verglichen werden, wenn ein derartiger existiert (&hnlich wie bei
Impfstoffen dblich). Dann sind Aussagen mdglich, welche Risken bisher in Kauf genommen
wurden, und ob eine Erh6hung oder Reduktion des Gesamtrisikos durch den GVO zu erwar-
ten ist.

53.3  Okologische Beurteilung

Beschreibung der Umwelt

In der Diskussion innerhalb der OECD wurde wiederholt angemerkt, daB bei der Freiset-
zung bislang kologische Aspekte, vor allem sogenannte "seltene Ereignisse” und Kriterien
fir UberwachungsmaBnahmen nicht ausreichend beriicksichtigt wurden (OECD, 1992d).
Dies ist aber nur moglich, wenn die jeweiligen Umweltbedingungen vermehrt in die Risiko-
abschétzung eingehen. Aus diesem Grund solite ein Kataster tiber sterreichische Biotope
erstellt werden, in denen Freisetzungen méglicherweise stattfinden kénnten. Dies entbindet
nicht von der Pflicht, die jeweiligen Standortbedingungen anzugeben, erleichtert aber die
Antragstellung und die Beurteilung, weil auf charakteristische Eigenschaften des Ortes vor
dem Hintergrund des allgemeinen Typus eingegangen werden kann. Fir Pflanzen solite
dies ohne weiteres mdglich sein, fiir Mikroorganismen ist ein Katalog von relevanten (Bo-
den-)Parametern zu erstellen. Das Umweltbundesamt hat einen Biotoptypenkatalog vorge-
legt (UMWELTBUNDESAMT, 1989 ), der als Vorlage fir soiche Erhebungen dienen kénnte.
Bei Mikroorganismen wird die Beschreibung der (mikrobiellen) Umwelt dadurch erschwert,
daB wahrscheinlich weniger als 20 Prozent der Mikroorganismen bekannt und charakteri-
siert sind.

Simulation unterschiedlicher Umweltbedingungen
Bei Versuchen im geschlossenen System (Glashaus, Mikrokosmos etc.) ist darauf zu ach-
ten, daB der Organismus unter méglichst vielen verschiedenen Umweltbedingungen unter-
sucht wird, die auch im Freiland vorkommen kénnen. Das bedeutet, daB kunstliche "Storun-
gen” eingeplant werden. Da unerwartete Effekte bei Pflanzen in den meisten Fillen im An-
schiuB an verdnderte Umweltbedingungen beobachtet wurden, kénnen diese so am besten
untersucht oder ausgeschlossen werden.

Beteiligung von Okologen
Die Beurteilung der 6kologischen Auswirkungen von Freisetzungen erfordert einen speziel-
len Sachverstand. Daher kann eine sachgerechte Beurteilung ohne dkologische Expenrtise
nicht durchgefiihrt werden. Dies ist einer der wichtigsten Punkte, die bei der Einrichtung ei-
ner Kommission zur Beurteilung von Freisetzungen zu beachten sein wird. Sinnvollerweise
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solite dieser Sachverstand gepaart sein mit einem molekularbiologischen Grundverstédnd-
nis, um die gentechnische Konstruktion und die daraus folgenden Eigenschaften beurteilen
zu kdnnen. Bei der Diskussion in den Arbeitsgruppen wurde sehr bedauert, daB zu wenig
Okologen zur Verfigung standen. Ein weiterer Grund, warum Fachleute aus Gebieten wie
der Okologie beteiligt werden sollten, ist die ansonsten bestehende Gefahr des "Insider-
tums”, eine Tendenz, die umso starker ist, je homogener eine Gruppe zusammengesetzt ist.
Damit wird die Objektivitat und die Glaubwirdigkeit bedroht. Voraussetzung ist allerdings,
daB sich jeder mit der Problematik vorurteilsios auseinanderzusetzen bereit ist.

Indirekte Effekte ;

Darunter sind Auswirkungen von GVO zu verstehen, die nicht durch die Organismen selbst,
sondern aufgrund ihrer Anwendung entstehen und unmittelbar sicherheitsrelevant sind
(z. B. Resistenzen bei Schadinsekten, hervorgerufen durch insektenresistente Nutzpflan-
zen). Solche Effekte sind beim Scale up, also bei Freisetzungen in groBem MaBstab zu be-
riicksichtigen, in der Regel aber nicht bei kleinen Feldversuchen (siehe oben). Auswirkun-
gen, die durch den Menschen eintreten kénnen (wie der iberméBige Herbizidgebrauch
durch falsche Anwendung von herbizidresistenten Pflanzen), sollten bei der Zulassung zum
Inverkehrbringen diskutiert werden kdnnen. Auch wenn in anderen EG—~Staaten derartige
Produkte auf dem Markt und Importe nach Osterreich zu erwarten sind, sollte vorab eine
Diskussion Giber mogliche Folgen bei unsachgeméBer Anwendung gefithrt werden.

5.4  ERGEBNISSE DER ARBEITSGRUPPEN, VORSCHLAGE FUR MODIFI-
ZIERUNGEN DES ANHANGS li DER EG-RICHTLINIE 90/220

Zur Erinnerung sollen die Anforderungen an die Beurteilungskriterien noch einmal aufgelistet
werden, die aus den Ergebnissen der Arbeitsgruppen fiir die Freisetzung von Mikroorganismen,
Pflanzen und Tieren abgeleitet wurden. Demnach sollen bei der Beurteilung eines transgenen
Organismus fiir eine Freisetzung (neben den oder in Interpretation der Informationserforder-
nisse nach Anhang !l der EG—Richtlinie 90/220) folgende Punkte beachtet werden:

5.4.1 Empfehlungen fiir die Beurteilung von Mikroorganismen
. Empféangerorganismus

Genaue Charakterisierung des Empfingerorganismus einschlieBlich der enthaltenen
Plasmid—- und Phagensysteme.

Genaue Darstellung der bisherigen Verwendung und der Erfahrungen mit dem Empfan-
gerorganismus.

Diese Punkte betreffen Abschnitt Il A des Anhangs |l der EG—Richtlinie 90/220 fir den Empfan-
gerorganismus. Einerseits erscheint eine zusammenhéngende Darsteliung und Charakterisie-
rung des Organismus sinnvoller als eine Abhandlung Punkt fir Punkt, andererseits solite mehr
Wert auf das "genetische Umfeld” gelegt werden. Ebenso wichtig wie die Eigenschaften des Or-
ganismus selbst sind die Méglichkeiten fir den Mikroorganismus, Gene auszutauschen und da-
mit Eigenschaften zu verdndern. Dies geschieht aber nicht véllig unbeschrénkt, sondern es ste-
hen ihm hierzu gewisse Plasmid—und Phagensysteme zur Verfligung. Dariiber hinaus kann er
aber liber eines oder mehrere dieser Systeme mit anderen Mikroorganismen in Kontakt treten,
die wiederum Uber bestimmte andere Systeme mit anderen Organismen kommunizieren und
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so den verfigbaren Genpool erweitern. Mikroorganismen stellen also in einem bestimmten
Rahmen offene genetische Systeme dar.

Der zweite Punkt betrifft die "Vertrautheit”, ein Kriterium, dem auch die OECD groBe Bedeutung
beimiBt (OECD, 1992b). Ein Mikroorganismus, Uber den bereits viel bekannt ist (wie E. col) oder
der bereits lange Zeit hindurch praktisch verwendet wurde (im Freiland etwa Rhizobium, das
seit nahezu einem Jahrhundert fiir die Ertragssteigerung bei bestimmten Pflanzen angewendet
wird) ist, leichter einschétzbarals ein Bakterium, das zwar offensichtlich nicht gef&hrlich ist, aber
erst seit relativ kurzer Zeit verwendet wird, und fiir das grundlegende Daten zur Okologie fehlen
(wie Clavibacter). Freisetzungen kommen demnach nur fir solche Mikroorganismen in Frage,
fir die die anfangs erwdhnten Bedingungen gelten.

{l. Genetische Verdnderung

Zusammenhdngende Darstellung der genetischen Konstruktion einschiieBlich mdgli-
cher sicherheitsrelvanter Details (Stabilitdt, Integration, Sicherheitselemente eftc.).

Es hat sich erwiesen, daB die zusammenhdngende Darstellung des Konstruktionsplans und der
verwendeten Methoden mehr AufschiuB Uber sicherheitsrelevante Tatsachen gibt als eine Be-
arbeitung anhand einzelner Punkte des Anhangs Il. Hierbei kdnnen auch Sicherheitsmerkmale
wie "Selbstmordgene” oder besondere Methoden der Integration in das Genom sowie Méglich-
keiten fir die eindeutige ldentifikation im Zusammenhang dargestelit werden. Angaben hierzu
sind im Anhang Il verteilt auf die Abschnitte ILA., B., C.(1) und V.A.

Die Arbeitsgruppe sprach weiters eine
allgemeine Empfehlung, Antibiotikaresistenzmarker zu vermeiden

aus und schlieBt sich damit einer Forderung der OECD an, die eine Verbreitung von Antibiotika-
resistenzen einddmmen will, obwohl diese in erster Linie durch die Gbermé&Bige Antibiotikaver-
wendung in der Human—und Veterindrmedizin vorangetrieben wird. Es sollte aber zu keiner zu-
sétzlichen Verbreitung durch transgene Mikroorganismen kommen. Weiters sollten in einem
Antrag

Angaben zu Auswirkungen, falls das eingefiihrte Gen auBerhalb des GVO in der Umwelt
verbleibt,

enthalten sein. Dies ist eine Art "worst case’-Annahme in bezug auf Gentransfer. Der Organis-
mus, in dem das Gen zuerstin das Okosystem eingebracht wurde, ist dabei aufgrund von Selek-
tionsnachteilen verschwunden, das eingebrachte Gen jedoch wurde von anderen Mikroorga-
nismen aufgenommen und weitergegeben. Dieser Fall ist vermutlich weniger selten als ange-
nommen und muB daher untersucht werden.

ill. Versuchsplan

Beurteilung des vorgeschiagenen Experiments daraufhin, ob es geeignet ist, die ge-
stellte Frage zu beantworten.

Abschnitt lll.A. des Anhangs |l fordert zwar die Beschreibung der vorgeschlagenen Freisetzung
und ihrer Ziele, geht aber nicht darauf ein, inwieweit die angegebenen Methoden und Vorgangs-
weisen geeignet sind, diese Ziele zu erreichen. So flihrt zum Beispiel das Bestreben, eine mdg-
lichst geringe Zahl von GVO freizusetzen, unter Umstinden zu einem Versuchsplan, der keine
statistisch signifikanten Aussagen zuléBt oder der die Untersuchung seltener Effekte nicht er-
laubt. Unter Umstanden muB deshalb das Experiment wiederholt werden, wodurch das Ge-
samtrisiko steigt.
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IV. Beurteilung des GVO

Méglichkeiten fiir die Beurteilung von nicht—-GVOs oder von anderen Alternativen nach
den gleichen Kriterien.

Diese Mdglichkeit istim Anhang Il nicht explizit vorgesehen, sie kann aber eine Hilfestellung bei
der Risikobewertung bieten. Die Beurteilung von Risken, die zum gleichen Zweck durch andere
Organismen hervorgerufen werden, kann, wenn sie sich eng an die gestelite Frage halt und
strikt nach den gleichen Kriterien und in derselben Weise durchgefiihrt wird, einen Eindruck da-
von vermitteln, ob das Risiko einer Freisetzung von GVO tolerabel sein kann oder nicht. Das
absolute Risiko wird zwar dadurch nicht gréBer oder kleiner, die Relationen zu &hnlichen Ris-
ken, die zu demselben Zweck eingegangen werden, wiirden aber klarer. (Dies hat nichts zu tun
mit dem Vergleich zu Risken, die beim Rauchen oder Autofahren selbstverstéandlich eingegan-
gen werden, sondern vergleicht solche, die in Kauf genommen werden, um unmittelbar das-
selbe Ziel zu erreichen.) Bei der Priifung von Lebendimpfstoffen sind z. B. verschiedene Prépa-
rate nach denselben Kriterien miteinander zu vergleichen, ungeachtet dessen, ob es sich um
GVO oder um anders hergestellte Stdmme handeit.

Beziehung zu anderen Vorschriften und Beurteilungskriterien, denen der Organismus
in der Folge voraussichtlich unterworfen werden wird.

Bei experimentellen Freisetzungen in kleinem MaBstab spielen Produktrisken, die erstim Falle
eines Inverkehrbringens relevant werden, keine groBe Rolle. Dennoch erscheint es sinnvoll, bei
Freisetzungen von Organismen, deren spétere Verwendung klar ist (etwa von impfstoffen), die
einzelnen Materieregelungen im Auge zu behalten, um spétere Schwierigkeiten zu vermeiden.
Untersuchungen, die im Zuge einer Risikoabschétzung fiir eine Freisetzungsgenehmigung
durchzufiihren sind, kénnten in spiteren Genehmigungsverfahren nach Materiegesetzen dann
anerkannt werden, wenn bestimmte mit diesen Materieregelungen kompatible Kriterien von
vornherein mitberticksichtigt werden. Umgekehrt kénnte die Risikobeurteilung einer Freiset-
zung in groBem MaBstab von solchen Untersuchungen profitieren, die in anderem Zusammen-
hang fiir die Zulassung nach einem Materiegesetz durchzufiihren sind, fir Freisetzungen aber
nicht unbedingt erforderlich wéren. Zum Beispiel konnten verschiedene Untersuchungen, die
fiir eine Sortenprisfung von Nutzpflanzen notwendig sind, mit Analysen abgestimmt werden, die
Voraussetzung fiir eine Risikoabschétzung vor einer Freisetzung sind. Aufdiese Weise konnten
sich unterschiedliche Vorschriften komplementieren, wenn rechtzeitig darauf geachtet wird,

daB sie miteinander kompatibel durchgeflhrt werden.

Die Ergebnisse der Beratungen der Arbeitsgruppe "Mikroorganismen” kénnen darber hinaus
nicht zu generellen oder spezifischen Kriterien verdichtet werden, weil Freisetzungen von Mi-
kroorganismen schwieriger beurteilbar sind als die von Pflanzen. Es war zu bemerken, daB
Freisetzungen von Mikroorganismen deutlich kontroverser beurteilt wurden als solche von
Nutzpflanzen. Dies mag einerseits daran liegen, daB letztere in vielen Landern schonin groBem
Umfang durchgefiihrt wurden und auch in Osterreich zumindest zwei Projekte laufen, die auf
eine Freisetzung abzielen. Demgegentiber besteht auch international weitaus weniger Erfah-
rung mit der Freisetzung von Mikroorganismen, und in Osterreich gibt es niemanden, derin ab-
sehbarer Zeit eine solche ins Auge faBt.

Ein weiterer Grund liegtin der mangeinden Kenntnis auf dem Gebiet der mikrobiellen Okologie.
Die Arbeitsgruppe empfahl daher, die Forschung auf diesem Gebiet zu intensivieren. Erst wenn
Molekularbiologie und Okologie einander komplementieren, kann die Grundlage fiir eine sinn-
volle Risikoabschatzung und —bewertung gelegt werden.
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- Eine Adaptierung des Anhangs l| der EG—RIcht!inie 90/220 wurde nicht als ndtlg; :

- empfunden; da dieserim wesentlichen auf Mikroorganismen ausgerichtet ist,kann
dieser ohne groBe Anderungen (bis auf die Empfehiung der zusam menhangenden' .
Darstetiung vor allem der genetischen Konstruktion) direkt Gbernommen werden,
vorausgesetzt, man einigt sich auf einen Mechanismus der Risikoabschatzung.
Dieser kénnte sich an die britische Vorgangsweise (siehe Kapitel 4) anlehnen, wenn
die oben angefiihrten Punkte beriicksichtigt werden. Dariiber hinaus solite das
Okosystem, in das freigesetzt wird, mit gréBerer Sorgfalt beschrieben werden so-

- fern diesbezﬁghche Daten tberhaupt vorhanden sind.

5.4.2 Empfehlungen fir die Beurteilung von Pflanzen

Der Arbeitsgruppe "Pflanzen” gelang es, Vorschlége fir die Risikobeurteilung zusammenzu-
stellen. Dies war mdglich, weil konkretere Informationen zu den behandelten Beispielen voria-
gen als in der Arbeitsgrupe "Mikroorganismen” und die in eine potentielle Freisetzung in Oster-
reich involvierten Wissenschaftler personlich an den Beratungen teilnahmen. AuBerdem gibt
es insgesamt mehr Erfahrung mit der Freisetzung transgener Nutzpflanzen. Folgende Informa-
tionen miissen demnach fiir eine Risikobeurteilung vorliegen, wobei die Reihenfolge gegen-
Uiber der Darstellung in Kapitel 2 etwas verandert wurde:

I 2weck des Versuchs

Darétel/ung der Zielsetzung und der experimentellen Vorgangsweise.
Angabe fritherer dhnlicher Versuche und ihrer Ergebnisse.

ll. Zusammenhédngende genaue Beschreibung

e der Merkmale des Empfdngerorganismus
e der durch das Ubertragene Gen vermittelten Eigenschaften
e des genetischen Konstrukts und seiner Elemente.

Angaben dartiber, wie gut bekannt jedes dieser Ausgangselemente ist. Zitate der Refe-
renzliteratur fiir hdufig verwendete Elemente (Empfdngerorganismen, Konstruktions-
elemente wie Plasmide, Gene etc.).

lll. Beschreibung des GVO

Voraussichtliche und in Vorversuchen erhobene Eigenschaften des GVO.

. Nicht charakterisierte fremde Nukleinsduren, die im transgenen Organismus integriert
sind.

IV. Zusammenhéngende genaue Beschreibung des Freisetzungortes als
Okosystem und seiner Eigenschaften
(als Teil der bekannten Ausgangselemente)

V. Risikoabschdtzung

Abschétzung der Risken im Vergleich zum Empfédngerorganismus (Wettbewerbsvor-
teile, Verwilderung, berméBige Populationszunahme, Uberleben, Vermehrung, Ver-
breitung).
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EinfluB der gentechnischen Verdnderung auf die Fahigkeit, zu verwildern.

Abschétzung der Risken fiir einen Gentransfer (genaue Charakten’siemng des Bestan-
des und der méglichen Kreuzungspartner), Einflu3 der gentechnischen Verdnderung
darauf.

Abschétzung der Risken, falls das Transgen libertragen werden sollte (als "worst case”).

Fir das Inverkehrbringen: Angabe der 6kologischen Bedingungen und daraus abgelei-
tet der Verwendung, fir die eine Zulassung ausgesprochen werden kann.

VI. Erlduterung des Versuchsplanes

Aufgliederung der Fragestellung des Versuchs danach, welche Teilfragen wihrend der
Freisetzung und welche durch ein anschlie Bendes Monitoring beantwortet werden sol-
len, Angaben der hierzu vorgesehenen Verfahren.

Darstellung des gegentiber vorherigen Freisetzungsversuchen charakteristisch Neuen
und dessen voraussichtlicher EinfluBB auf sicherheitsrelevante Sachverhalte (wichtig u.
a. fiur die Entscheidung, ob ein "vereinfachtes Verfahren” in Frage kommt).

Darstellung des Zeitrahmens des Versuchs nach biologischen Zeitabldufen (Vegeta-
tionsperioden, Bliitezeit etc.).

Hier liegt also das Gewicht auf der geﬁauen Beschreibung dessen, was bekannt ist, ndmlich
des Ausgangsorganismus, des Gens und der Umwelt. Daneben steht der Versuchspian im Mit-
telpunkt. Die Risikoabschatzung ergibt sich aus diesen beiden Elementen und den erwarteten
Eigenschaften des GVO, wobei der Anteil des méglicherweise im Organismus verbleibenden,
uncharakterisierten, fremden genetischen Materials so gering wie méglich zu halten ist.

Weiters wird vorgeschlagen, folgende Informationen im Zuge der Risikobeurteilung zu erheben:

Nicht gentechnisch verdnderte Pflanzen mit dhnlichen Eigenschaften und bisherige Erfah-
rungen damit;

Pflanzen anderer An, die das eingefiihrte Gen ebenfalls beinhalten und bisherige Erfahrun-
gen damit;

Bisheriges Verhalten des Okosystems, in das freigesetzt werden soll, bei der Einfithrung von
neuen Arten oder Pflanzen mit 4hnlichen Eigenschaften wie der GVO;

Daten aus Labor—-, Glashaus— und anderen Versuchen, die AufschluB3 dber das Verhalten
des GVO unter verschiedenen klimatischen und geographischen Bedingungen geben (Trok-
kenheit, iberméBige Feuchtigkeit, Hitze, Kélte, UV-Bestrahlung etc.);

Biotop der Freisetzungsumgebung und angrenzender Gebiete, die vom GVO oder seinen
Nachkommen beeinfluBt werden kénnten, nach einer zu erstellenden Liste Gsterreichischer
Biotope.

Sollen diese Forderungen Berticksichtigung finden, kénnte der Kriterienkatalog fir die im Rah-
men einer Risikoabschétzung zu erhebenden Informationen, in Anlehnung an Anhang Il der
EG-Richtlinie 90/220 etwa folgendermaBen aufgebaut sein, wobei Ergadnzungen fir bestimmte
Falle notwendig sein werden. Am Anfang stehen wie in Abschnitt I. des Anhangs 1l der EG~
Richtlinie aligemeine Informationen Uber den Antragsteller etc.:
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5.4.2.1 Vorschlag fiir einen Kriterienkatalog zur Beurteilung von Freisetzungen
transgener Pflanzen

I. ALLGEMEINE INFORMATIONEN (siehe Anhang Il)

It. ZWECK DES VERSUCHS

1. Kurze Beschreibung der vorgeschlagenen absichtlichen Freisetzung hinsichtlich der Ziel-
setzung(en) und méglicherweise geplanter Produkte,

2. Darstellung des spezifisch Neuen des vorgeschlagenen Experiments.

ill. BESCHREIBUNG DER AUSGANGSELEMENTE

A. Empféngerorganismus

a. genaue Definition der Pflanze nach vorhandener Literatur (Angabe der Zitate)
1. wissenschaftliche und zlchterische Bezeichnung

2. taxonomische Daten (auch Position innerhalb der Gattung)

3. Sortenbeschreibung einschlieBlich zlchterischer phédnotypischer und genetischer
Merkmale, Identifizierungsmdglichkeiten und ihre Eindeutigkeit, genetische Stabilitét
und bisherige ziichterische Verdnderungen

4. Erfahrungen mit anderen transgenen Pflanzen dieser Art.

b. Angaben zur Okologie der Pflanze
1. Herkunft, geographische Verbreitung und Art der Nutzung und des Anbaus

Kreuzbarkeit
Generations— und Lebensdauer, geschilechtliche und ungeschlechtliche Vermehrung
Widerstandsféhigkeit gegen Trockenheit, Kélte etc.

Bildung von Samen und Uberdauerungsformen und deren Widerstandsfahigkeit, Aus-
breitungsweise

bisher bobachtete Tendenzen zur Verwilderung

Art und Menge von Toxinen in verschiedenen Organen, bekannte Allergenitit
Herbizidresistenzen; derzeitige Nutzung dieser Herbizide

Prifung auf latente Viren, Eigenschaften eventuell vorhandener Viren.

ok wp

©® N

" B. Spenderorganismus
(Liste miBte ggf. bezlglich anderen Spenderorganismen ergdnzt werden)

a. Angaben zur Herkunft des Gens aus viralen Pflanzenpathogenen
1. Wirtsbereich
2. Mechanismus der Pathogenitét, Ubertragungsweg, Vermehrung
3. genetische Vielfalt, Mutationsrate, Moglichkeiten fiir Rekombination und genetischen.
Austausch
b. Angaben zur Herkunft des Gens aus mikrobiellen Symbionten:
1. Wirtsbereich
2. Art der Wechselwirkung, Bedeutung fir die Pflanze
3. genetische Variabilitat, MGglichkeiten fiir genetischen Austausch.




180 Beurteilungskriterien fdr Freisetzungen gentechnisch verénderter Organismen

. Angaben zur Herkunft des Gens aus anderen Pfianzen:
1. Verwandtschaft, Kreuzbarkeit

2. Rolle des (ibertragenen Gens fiir diese Pflanze.

d. faralle:
1. bisherige Verwendung und Erfahrungen

2. geographische Verbreitung
3. Erfahrungen mit anderen transgenen Pflanzen, die dieses Gen enthaiten.

C. Verwendete genetische Elemente, Konstruktion und Transformation

1. Konstruktionsprotokoll wie im Formular fiir die Mitteilung zwischen den Behérden der EG—
Lénder, Abschnitt B (RAT DER EG, 1991) gefordert.

2. Angabe der Herkunft (Literatur) von Vektor, Promotor, anderen genetischen Elementen der
Konstruktion und des iibertragenen Gens, bisherige Verwendung dieser Elemente.

3. Angabe der verwendeten Methoden fiir die Konstruktion, Transformation und Selektion (Li-
teraturzitate, wenn nicht neue Methoden). :

4. Angaben , weiche Einzelheiten gegeniiber bisherigen (zitierten) Versuchen anders sind

5. Angaben (iber nicht charakterisierte (ibertragbare Sequenzen, mégliche offene Leserah-
men und Funktionen entstehender Genprodukte.

IV. INFORMATIONEN UBER DEN ENDGULTIGEN GVO

1. Stabilitét der eingefihrten genetischen Information

2. verfligbare Angaben zum Integrationsort und dber nicht charakterisierte iibertragene Se-
quenzen

3. Méglichkeiten fiir die eindeutige Identifikation, Verfahren zum Nachweis der eingefihrten
Sequenz und des Vektors und deren Empfindlichkeitsgrad (insbesondere, wenn es sich um
neue Verfahren handelt, ansonsten Literatur)

4. Angaben zur Expression des neuen genetischen Materials und der Aktivitdt der exprimier-
_ ten Proteine, MeBverfahren und deren Empfindlichkeitsgrad (insbesondere, wenn es sich
um neue Verfahren handelt, ansonsten Literatur) '

5. Beschreibung der neuen Eigenschaften, wie sie aus Versuchen im geschlossenen System
(Labor, Glashaus) ersichtlich sind, einschlieBlich Angaben iber eliminierte Merkmale und
pleiotrope Effekte

6. Untersuchungen tiber Verhalten und Eigensché ften des GVO und seiner 6kologischen Aus-
wirkungen, die unter verschiedenen simulierten Umweltbedingungen, wie sie natdriicher-
weise auftreten kénnen, in Klimakammern und Gewédchshdusern durchgefihrt wurden

7. toxische oder mégliche allergene Auswirkungen der transgenen Pflanze oder ihrer Teile, so-
forn sich diese in der Art oder H6he von denen des Empfdngerorganismus unterscheiden

8. mégliche Produktrisken (nicht fiir experimentelle Freisetzungen in kleinem MaBstab) bzw.
aus Materieragelungen zu erwartende Anforderungen in bezug auf die dbertragenen Eigen-
schatften.
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V. INFORMATIONEN UBER DIE UMWELT

1. geographische Lage des Ortes der Freisetzung (Katasterangabe)
2. GroBe des Geldndes

3. Beschaffenheiten und Bewirtschaftung des Freisetzungsgeldndes, die ein besonderes Ri-
siko mit sich bringen kénnen (Art und Methode des Anbaus, Bewédsserung oder andere T4-
tigkeiten)

4. klimatische und andere Merkmale des Gebiets, das wahrscheinlich von der Freisetzung be-
troffen wird (Angaben, wie sie bei landwirtschaftlichen Versuchen iblich sind)

5. bereits bekannte, in dem Gebiet geplante ErschlieBungen oder Geldndeumwidmungen, die
sich auf den UmwelteinfluBB der Freisetzung auswirken kénnten

6. Nihe zu menschlichen Ansiedlungen und landwirtschaftlichen Betrieben, Bevdlkerungs-
dichte

7. Nihe zu wichtigen Biotopen oder aus verschiedenen Griinden geschiitzten Gebieten

8. Baschreibung des Okosystems am Freisetzungsort und Charakterisierung anhand eines zu
erstellenden "Biotop—Katasters”

9. Erfahrungen mit friiheren Freisetzungen transgener Pflanzen in diesem Okosystem

10. Erfahrungen mit nicht—transgenen Pflanzen, die dhnliche Eigenschaften haben wie die zu
untersuchende transgene Pflanze, in diesem Okosystem

11. Vergleich zwischen dem nattirlichen Lebensraum des Empfédngerorganismus und dem fiir
die Freisetzung vorgesehenen Gebiet.

VI. ANGABEN ZU OKOLOGISCH BEDEUTSAMEN EIGENSCHAFTEN
DER GVO IM VERGLEICH ZUM EMPFANGERORGANISMUS,
EINFLUSS DER GENTECHNISCHEN VERANDERUNG DARAUF

A. Eigenschaften, die zu Wettbewerbsvorteilen, Verwilderung und
Verbreitung fiihren kénnten

a. Angaben zu Eigenschaften, die das Uberleben beeinflussen wie
1. Resistenzen gegen Herbizide

2. Resistenzen und Toleranzen gegen Umwelteinflisse (Temperatur, Wasserangebot,
Wind, Sonneneinstrahlung, Salz, pH, Schwermetalle etc.)

3. veranderte Eigenschaften und Resistenzen der Samen und Dauerformen.
b. Angaben zu Eigenschatften, die die Vermehrung beeinflussen wie

1. erhohte Fruchtbildung

2. kurzere Vegetationsperiode

3. vermehrte SproBbildung.
¢. Angaben zu Eigenschaften, die die Verbreitung beeinflussen wie

1. veranderte oder erhéhte Féhigkeit zur Verdrangung

2. Maglichkeiten fir eine weitere Samenverbreitung

3. geanderte Anspriiche oder gréBere Toleranz gegenuber dem Standort.

a

Potential fir eine dberméBige Populationszunahme in der Umwaelt

1. Anderungen des vorgesehenen Lebensraums des GVO gegeniiber dem Empféngeror-
ganismus '
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2. Angaben zu Eigenschaften des GVO, die nach der Freisetzung zu Selektion und Auspré-
gung unerwinschter Merkmale bei dem veranderten Organismus flihren kénnten

Okosysteme, in die der GVO sich ausbreiten kénnte, abgeschétzt anhand von Analogien

4. verwandte Arten, die erfolgreich eingeburgert wurden oder verwandte Nutzpflanzen, die
verwildert sind.

w

B. Méglichkeiten fir Geniransfer

Kreuzungspartner am Ort der Freisetzung oder Entfernung zum néchsten Standort von
Kreuzungspartnern, Vergleich zur Pollenverbreitungsweite

mégliche Auswirkungen auf das Okosystemn, wenn das eingefiihrte Gen von der transgenen
Pflanze auf einen Kreuzungspartner beriragen wird

Gene von Kreuzungspartnern, die Unkrauteigenschaften bewirken kénnen und mégliche
Auswirkungen auf das Okosystem, wenn diese Gene auf die transgene Pflanze Ubertragen
werden '

Méglichkeiten fir andere Wege des Gentransfers nach Stand der Wissenschaf.

C. Auswirkungen auf Ziel- und Nichizielorganismen
Identifizierung und Beschreibung der Zielorganismen

Wechselwirkungen, mit deren Hilfe der erwiinschte Effekt auf die Zielorganismen ausgelibt
wird

mégliche Auswirkungen, die durch Reaktionen der Zielorganismen eintreten (z. B. Resi-
stenzen, Anderungen der Wirtsspezifitét etc.)

Nichtzielorganismen, die voraussichtlich beeinfluBt werden kénnten und bekannte oder vor-
hersehbare Wirkungen auf diese

Sekunddreffekte auf andere Organismen, die mit diesen Nichtzielorganismen in Wechsel-
wirkung stehen, soweit dies (z. B. anhand von Analogien) abschétzbar ist, insbesondere
beim Scale Up.

Vil. BESCHREIBUNG DES GEPLANTEN FREISETZUNGSEXPERIMENTS

A. Fragesteliung

. genaue Aufgliéderung der Fragestellungen, die mit Hilfe des Freisetzungsexperiments zu

beantworten beabsichtigt sind und der dafir angewandten Methoden

Angaben dartiber, welche Fragen widhrend des eigentlichen Freisetzungsversuchs und wel-
che im Laufe der Nachbeobachtung untersucht werden sollen.

B. Versuchsplan

Zeitpunkte und Angaben der geplanten Methoden fir die Freisetzung i. e. S. (Auspflanzung),
Beobachtungen, Uberwachung, Beendigung des Versuchs und Nachbeobachtung in Abhan-
gigkeit von Witterung und anderen anzugebenden Faktoren (insbesondere biologischen Para-
metern wie Blltezeit etc.). '
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a. Auspfianzung:
1. Vorbereitung des Geldndes vor der Auspflanzung
2. flr die Auspflanzung angewandte Methode(n)
3. Menge der auszupflanzenden GVO
4. MaBnahmen zum Schutz der Beschéftigten wéhrend der Auspflanzung.

b. Beobachtung:
1. vorgesehene Arbeiten auf dem Gelénde wéhrend des Freisetzungsversuchs

2. Plan fiir die Beobachtung (Dauer und Haufigkeit)
3. Methoden zum Aufspiiren der GVO und zur Uberwachung ihrer Wirkungen, samt Spezi-
fitat, Empfindlichkeit und VerlaBlichkeit, sofern nicht bereits angegeben

4. Verfahren zur Ermittlung einer Auskreuzung (oder ev. anderer Wege des Gentransfers)
auf andere Organismen.

c. Uberwachung:
1. Methoden und Verfahren zur Vermeidung oder Minimierung der Verbreitung der GVO
auBerhalb des Freisetzungsgeldndes oder des zugewiesenen Nutzungsgebietes
2. Methoden und Verfahren zum Schutz des Gelandes vor dem Betreten durch Unbefugte

3. Methoden und Verfahren zum Schutz gegen das Eindringen anderer Organismenin das
Gelande.

d. Beendigung:
1. fiir die Beseitigung oder Inaktivierung der GVO am Ende des Versuches vorgesehene
Verfahren
2. Artund Menge der erzeugten Abfalistoffe
3. Grinde fiir die Notwendigkeit der Beseitigung
4. Beschreibung des geplanten Entsorgungsverfahrens

e. Beobachtung nach Beendigung des Versuchs:
1. Zeitplan und Methoden zur Beobachtung des Freisetzungsgebietes und der Umgebung
hinsichtlich moglicher, verzégert einsetzender Effekte der Freisetzung
f.  Noteinsatzpldne
1. Methoden und Verfahren zur Kontrolle der GVO flr den Fall einer unerwarteten Ausbrei-
fung
2. Methoden zum vorzeitigen Abbruch des Versuchs, sofern diese sich von den geplanten
Methoden fiir die ordnungsgeméBe Beendigung unterscheiden. -

5.4.3 Empfehlungen fir die Beurteilung von Tieren

Grofe transgene Nutztiere (Rinder, Schweine etc.) befinden sich nach Meinung der Arbeits-
gruppe "Tiere” zwar in der Obhut des Ziichters, aber nicht in einem "geschlossenen System”,
das eine Risikoabschétzung Uberflissig machen wiirde. Fir die Beurteilung von Freisetzungen
transgener Tiere ist der Anhang |l der EG—Richtlinie 90/220 jedoch besonders schiecht geeig-
net. Zumindest flir grof3e transgene Nutztiere wurden von der Arbeitsgruppe die unten ange-
fuhrten, allgemeinen Forderungen zusammengestellt. Flr andere Tiere (Insekten, Wildtiere, Fi-
sche etc.) miBten Adaptionen vorgenommen werden. Die Vorschidge beziehen sich in erster
Linie auf die genaue Charakterisierung der GVO.

1. Informationen lber die Herkunit und die Wirkung des Transgens

a) Beschreibung des verwendeten Transgens einschlieBlich der molekulargenetischen In-
formationen
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b) Nachweis der Herkunft sowie Beschreibung der Isolierungsmethode des Transgens
¢) Mégliche negative Auswirkungen durch Eigenschaften des Spenderorganismus auf den
GVO oder auf die Umwelt

d) Exakte Angabe der Nachweismethode fiir das Transgen, der Behdrde muB die Nach-
weismethode zugéanglich sein.

2. Beschreibung des Empfingers bzw. des Empfangergenoms
a) Angaben zur Transformation: Zustandsform des Empféngergenoms, Herkunft der pro-
nuklearen Zygote, Herkunft der Eizellen und der Gameten (Rassen bzw. Linien)
b) Angaben zum Adulttier: Eigenschaften des Empfangerorganismus im normalen Adul-
tenstadium, zu erwartender Phanotyp des Empfangers (Rassenstandard, bei Hybriden
der normalerweise zu erwartende Phé&notyp)

3. Beschreibung der Herstellungsmethode des GVO einschlieBlich Analyse der Genintegra-
tion, der Genexpression und des Transgenphédnotyps

4. Beschreibung des gentechnisch verdnderten Organismus (wie im entsprechenden Ab-
schnitt Il. C. der EG-Richtlinie).

Diese allgemeinen Vorgaben wurden von der Arbeitsgruppe selbst zu foigendem Entwurf um-
gesetzt:

5.4.3.1 Vorschlag far einen Kriterienkatalog zur Beurteilung von Freisetzungen
transgener Tiere (nach K. Schellander und F. Fihrer)

I. ALLGEMEINE INFORMATIONEN
1. Anmelder

2. Charakterisierung des GVO

Voraussetzung fiir die Anmeldung ist das Vorhandensein von einer der Kategorie (siehe Er-
Iduterungen der Empfehlungen der Arbeitsgruppe am Ende des Kapitels 2) entsprechenden
Anzahl von einander unabhéngigen transgenen Linien, bei Kategorie |. ist eine Linie ausrei-
chend, bei Kategorie Il. sind drei Linien, in Kategorie lil. sind fiinf Linien und bei Kategorie
IV. sind zehn Linien nétig (bei Insekten und anderen Wirbellosen mit Vorbehatt). Diese Linien
miiBten im geschlossenen System genau charakterisiert worden sein.

a) ldentitat: Tatowierung, Ohrmarke, elektronische Identifizierung o. &. geeignete Mittel

b) Anderweitige Freisetzungsanmeldungen.

/l. INFORMATIONEN QBER DEN SPENDERORGANISMUS
(VON DEM DAS UBERTRAGENE GEN STAMMT)

1. Herkunft der DNA
homolog/heterolog, Tier, Pflanze, Mikroorganismus.

2. Volistdndige Bezeichnung
Ordnung, Familienname, Gattung, Spezies, Unterspezies, Trivialbezeichnung, Rasse, Li-
nie.

3. Geographische Verteilung des Organismus
Herkunftsland, Vorkommen.
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4. Natirlicher Lebensraum des Organismus
a) Wenn es sich um einen Mikroorganismus handelt: Wasser, im Boden frei lebend, im Bo-
den in Verbindung mit Pflanzen, in Verbindung mit Tieren, sonstige (welche?)

b) Wenn es sich bei dem Organismus um ein Tier oder einer Pflanze handelt, nattrlicher
Lebensraum oder Ubliches Landnutzungssystem.

5. Nachweis
a) Nachweisverfahren
b) Identifizierungsverfahren

6. Pathogenitit des Spenderorganismus ir den Menschen: nicht pathogen, fakuitativ patho-
gen, pathogen :

7. Besitzt der lebende oder tote Organismus pathogene Eigenschaften oder ist er in anderer
Weise schédlich? Wenn ja, fir welche Organismen: Mensch, Tier, Pflanze.

Ill. INFORMATIONEN UBER DEN ORGANISMUS VON DEM DER
VERWENDETE VEKTOR STAMMT

1. Handelt es sich um ein
Viroid, RNS—Virus, DNS—Virus, Bakterium, Pilz, Pflanze, Tier, sonstiges (was?)

2. Volistdndige Bezeichnung
Ordnung, Familie, Gattung, Spezies, Untersp., Stamm, Cultivar, Pathovar, Trivialname

3. Ist der Organismus (einschlieBlich seiner extrazellularen Produkte) lebend oder tot, patho-
gen oder in anderer Weise schéddlich? Wenn ja,
a) fir welche Organismen: Menschen, Tiere, Pflanzen

b) Sind die verwendeten Sequenzen inirgendeiner Weise an den pathogenen oder schadli-
chen Eigenschaften des Organismus beteiligt? Wenn ja, relevante Angaben

4. Wourde der Organismus nach bestehenden Vorschriften der EG fir den Schutz der menschli-
chen Gesundheit und der Umwelt eingestuft? Wenn ja, wie?

5. Findet zwischen dem Organismus und dem Empfédngerorganismus in der Natur ein Aus-
tausch von genetischem Material statt?

IV. INFORMATION UBER DEN EMPFANGERORGANISMUS

1. Vollstdndige Bezeichnung des Empfingerorganismus
Ordnung, Familie, Gattung, Spezies, Rasse, Linie

2. Geographische Verteilung
Land, Bezirk, Region

3. Nachweisverfahren
4. Pathogene Eigenschaften des Empfangers

5. Informationen Uber die Fortpflanzung
a) Ergebnisse einer klinischen andrologischen bzw. gynékologischen Untersuchung

b) Ergebnisse einer Untersuchung auf Zuchttauglichkeit
¢) Angaben (ber die Anzahl der gepriiften Nachkommen
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d) Besonderheiten bei den Nachkommen (Vererbung des (ibertragenen Transgens)
e) Angaben zur méglichen Kreuzung mit Wildtierpopulationen
f) Besonderheiten der Fortpflanzung

6. Uberlebensfihigkeit i
a) Angaben zur méglichen Uberlebensféhigkeit des Organismus auBerhalb der Bedingun-
gen fur eine Freisetzung im groBen MaBstab

b) Faktoren, die die Uberlebenstfihigkeit positiv beeinflussen
c) Faktoren, die die Uberlebensfihigkeit negativ beeinflussen

7. Arten der méglichen Verbreitung
a) innerhalb kontrollierter Systeme

b) auBerhalb kontrollierter Systeme.

V. INFORMATIONEN UBER DIE GENETISCHE VERANDERUNG

1. Art der genetischen Verdnderung
Insertion, Deletion, Inaktivierung, Basenaustausch, sonstiges

2. Angestrebtes Ergebnis der genetischen Verdnderung

3. Wurde beim Verdnderungsverfahren ein Vektor verwendet? Wenn ja, ist der Vektor ganz
oder teilweise im verdnderten Organismus vorhanden? Wenn ja,
a) Artdes Vektors
Plasmid, Bakteriophage, Virus, Cosmid, bewegliche DNA-Sequenz, sonstige (welche?)

b) ldentiat des Vektors
¢) Wirtsbereich des Vektors -

d) Sequenzenim Vektor mit einem selektierbaren oderidentifizierbaren Phanotyp Antibioti-
keresistenzen, Schwermetallresistenzen, sonstige (welche?)

e) Konstituierende Fragmente des Vektors

4. Zur Einfihrung des Vektors in den Empfingerorganismus angewandte Methoden
a) Transformation

b) Elektroporation
c) Mikroinjektion
d) Infektion
e) sonstige (welche?)
5. Angaben (ber das Insert
a) Zusammensetzung des Inserts
b) Herkunft der Teile, aus denen sich das insert zusammensetzt
c) Beabsichtigte Funktion jedes das Insert zusammensetzenden Teils im GVO
d) Lokalisierung des Inserts im Wirtsorganismus (in situ—Hybridisierung)
g) Enthéltdas Insert Teile, deren Produkt oder Funktion unbekannt sind? Wenn ja, welche?

VI. INFORMATIONEN UBER DEN GENTECHNISCH VERANDERTEN ORGANISMUS

1. Genetisch oder phédnotypische Merkmale des Empfédngerorganismus, die von den geneti-
schen Vergnderungen betroffen wurden. Unterscheidet sich der GVO vom nicht-GVO in be-
zug auf seine
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a) Uberlebensfahigkeit? Wenn ja, wie?
b) Fortpflanzungsart/~rate? Wenn ja, wie?
c) Verbreitung? Wenn ja, wie?

Genetische Stabilitit des verdnderten Organismus, Nachweis der Viererbung des Trans-
gens auf die Nachkommen

Ist der GVO (einschiieBlich seiner extrazelluldren Produkte) lebend oder tot, pathogen oder
in anderer Weise schédlich? Wenn ja, fiir welche Organismen:
Menschen, Tiere, Pflanzen, weitere relevante Angaben.

Beschreibung von Identifizierungs— und Nachweisverfahren, Techniken zur Identifizierung
des GVO in der Umwelt
a) Nachweis der Tierkennzeichnung

b) molekulargenetischer Nachweis.

Physiologische Parameter:

a) Ergebnisse der klinischen Untersuchung:
komplettes klinische Untersuchungsprofil — Angaben der Blutwerte, Harnwerte, Orga-
nuntersuchung.

b) Ergebnisse der anatomischen Untersuchung:
histologische Untersuchung aller Organe, Besonderheiten.

Verhaltensparameter: ethologischer Untersuchungsbefund (mit doppelter Kontrollg).

7. Je nach Spezies Angabe der entsprechenden Zucht und Leistungsparameter

8. Besondere Anforderungen des GVO an die Umwelt

(aufgrund der genetischen Verdnderung, z. B. Haltungsbedingungen).

Angaben (ber die Leistungsparameter des entsprechenden GVO

Futteraufnahme, Futterverwertung, tigliche Zunahme

entsprechend dem Verwendungszweck: Zuchtleistung, Mastleistung, Schlachtleistung,
Nutzleistung

10. Angaben zur Genexpression (aus allen Organen und Altersgruppen), zu analysieren sind

1.
2.

3.

in der Kategorie . 5 Tiere, in der Kategorie Il.-1V. jeweils 20 Tiere.

VIl. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNG

2Zweck der Freisetzung

Ist der Ort der Freisetzung ein anderer als der natiirliche Lebensraum, in dem der GVO ge-
zlchtet und gehalten wird? Wenn ja, welcher?

Information Uber das Geldnde und die Umgebung der Freisetzung

a) Geographische Lage (Verwaltungsbezirke und gegebenenfalls Standortangabe)
b) GrbBe und Art des Haitungssystems

c) detaillierte Beschreibung des Haltungssystems

d) Nahe zu international anerkannten geschitzten Biotopen oder Schutzgebieten (ein-
schiieBlich Trinkwasserreresvoirs), die beeintrachtigt werden kénnten

e) Flora und Fauna, die méglicherweise in Wechselwirkung mit dem GVO treten kénnen
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4. Methode und Anzahl der freigesetzten Tiere
a) Anzahl der freigesetzten Tiere

b) Freisetzung im kleinen MaBstab:
Fir die Freisetzung im kleinem MaBstab geiten in der Kategorie I-1V 20-25 Tiere, 50 %
dieser Tiere sind als Stichproben nach den Erfordernissen nach Abschnitt VI. zu untersu-
chen. Erst wenn diese Stufe durchlaufen ist, kann die Freisetzung im groBen MaBstab
erfolgen.

c) Freisetzung im groen MaBstab:
Diese Freisetzung hat nach AbschluB einer Freisetzung in kleinem MaBstab nach den-
selben allgemeinen Richtlinien zu erfolgen. 1% aller Tiere sind wie in Punkt b) zu unter-
suchen.

5. Dauer des Freisetzungsversuchs

6. Methode oder Verfahren, um die Ausbreitung der GVO auBerhalb des Freisetztungsgelin-
des zu vermeiden.

Vill. WECHSELWIRKUNGEN DES GVO MIT DER UMWELT UND
MOGLICHE UMWELTAUSWIRKUNGEN

1. Beschreibung der Organismen mit denen der GVO in Wechselwirkung treten kénnte
Voraussichtliche Mechanismen und Folgen der Wechselwirkung

3. Ist zu erwarten, daBB nach der Freisetzung fiir den GVO eine Selektion auftritt?
ja — nein — nicht bekannt; wenn ja, beschreiben

4. Beschreibung der Okosysteme, in denen die GVO verbreitet und etabliert werden kénnten

Volistdndige Bezeichnung von Organismen, die Uber unbekannte Wege indirekt vom GVO
beeinfluBt werden kénnten '

6. Wahrscheinlichkeit eines Genaustauschs in vivo
a) Von dem GVO in Organismen im Freisetzungsékosystem

b) Aus anderen Organismen in den GVO

7. Verweis auf relevante Ergebnisse der Untersuchungen iber das Verhalten und die Eigen-
schaften des GVO in Hinblick auf 6kologische Auswirkungen, die unter simulierten natdrli-
chen Umweltbedingungen durchgefiihrt wurden.

IX. INFORMATIONEN UBER DIE UBERWACHUNG

1. Methoden zur Uberwachung der GVO
2. Methoden zur Uberwachung der Auswirkungen auf das Okosystem

3. Verfahren zur Ermittlung einer Ubertragung der transferierten genetischen Eigenschaften
auf andere Organismen

4. R4umliche Ausdehnung des Uberwachungsbereichs
5. Dauer der Uberwachung

6. Hiufigkeit der Uberwachung.
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X. INFORMATIONEN UBER DIE ABFALLENTSORGUNG

1. Behandlung des Standorts nach der Freisetzung
2. Behandlung der GVO nach der Freisetzung

3. Abfall
a) Art und Menge der erzeugten Abfalistoffe

b) Entsorgung des Abfalls.

XI. INFORMATIONEN UBER NOTEINSATZPLANE

1. Methoden und Verfahren zur Kontrolle der GVO fiir den Fall einer unerwarteten Ausbreitung
2. Methoden eines Rickholprogrammes unerwartet ausgebreiteter GVO

3. Pldne zum Schutz der menschlichen Gesundheit und der Umwelt im Falle des Auftretens
unerwiinschter Wirkungen.

5.5 VORGANG DER RISIKOABSCHATZUNG

Diein den vorigen Kapiteln angeflihrten Adaptionen des Kataloges der anzugebenden Informa-
tionen nach Anhang Il der EG—Richtlinie 90/220 stellen einen Vorschlag und eine Diskussions-
anregung dar. Flr den einen oder anderen Fall sind sie sicherlich zu erweitern oder zu ver&n-
dern. Durch das Eingehen auf Besonderheiten der Organismengruppen (Mikroorganismen,
Pflanzen, Tiere) kann besser auf sicherheitsrelevante Uberlegungen Bedacht genommen, und
der Vorgang der Risikoabschétzung praxisgerechter gestaitet werden.

Die Informationserhebung ist jedoch nur die eine Seite der Risikoabschéitzung. Die andere und
ebenso wichtige ist die Verarbeitung der Informationen, um zu einer Bewertung zu kommen.
Der Vorgang der Risikoabschétzung sollte, zumindest am Anfang einer Begutsachtungstatig-
keit in einer Kommission oder in der Behdrde, nach einer festgelegten und méglichst erprobten
Abfolge einzelner Schritte erfolgen, nicht zuletzt deswegen; weil damit die Objektivit4t besser
gewahrt werden kann.

Fir eine-derartige Vorgangsweise gibt es mehrere Vorbilder, von denen einige in Kapitel 4 be-
reits vorgestellt wurden. Sie sollte allerdings an européische Verhéltnisse angepaBt und in
Ubereinstimmung mit der EG~Richtlinie 90/220 sein, daher wird vorgeschlagen, dem britischen
Beispiel zumindest probehalber zu foigen. In aller Klirze sei diese noch einmal zusammenfas-
send skizziert (Details sind Kapitel 4 zu entnehmen).
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BRITISCHE VORGANGSWEISE ZUR RISIKOABSCHATZUNG
(HEALTH AND SAFETY COMMISSION (HSC), 1992)

Identifizierung aller
mdaglichen Gefahren

( Versuchsplan far
die Freisetzung

Abschatzung der Auswirkungen
auf die Umwelt fir jede der
identifizierten Getfahren

Abschatzung der Schwere Abschéatzung der
der unerwiinschten Wahrscheinlichkeit oder Haufigkeit,
Auswirkungen mit der die Auswirkungen aufireten

Abschétzung der Risikohéhe MaBnahmen, um die Auswirkungen
far jede der identifizierten oder die Eintrittshéaufigkeit zu
Gefahren verringern

Ist jedes Risiko so niedrig wie maglich? nein
(beste verfagbare Technik zu )
vertretbaren Kosten)

ja

Abschéatzung des Gesamtrisikos

Abfassung der Risikoabschéatzung fir die Umwelt
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5.6 SCHLUSSBEMERKUNG

Freisetzungen von gentechnisch veranderten Organismen, insbesondere von Nutzpflanzen,
werden in der ganzen Welt in steigendem Ausmag durchgefiihrt und sind auch in Osterreich
in absehbarer Zeit zu erwarten. Selbst wenn demnéchst keine Antrdge von &sterreichischen
Wissenschaftlern oder Firmen gestellt werden soliten, kénnten doch Firmen aus dem Ausland
ihre Organismen oder Produkte, die in den jeweiligen Heimatléndern bereits freigesetzt wurden
oder auf dem Markt sind, auch in Osterreich zur Genehmigung anmelden.

Fehlen Vorschriften oder Richtlinien fiir eine sachgerechte und an internationalen Beispielen
orientierte und kompatible Risikobeuteilung, konnten schwerwiegende Probleme entstehen.
Wire keinerlei Abschétzung notwendig, kdnnte dies falsche Signale in Richtung derjenigen
Wissenschaftler oder Firmen aussenden, die in ihren Heimatldndern Schwierigkeiten bei der
Genehmigung ihrer Projekte befiirchten miissen, weil diesbeziiglich Sicherheitsbedenken be-
stehen. Weiters kdnnte ein Fehlen von Richtlinien lange Verzdgerungen fiir den Antragstelier
mit sich bringen, bis man sich auf geeignete Begutachtungsverfahren geeinigt hat. Ein zligiges
Erstellen von entsprechenden Vorschriften und Richtlinien ist daher dringend geboten.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu liefern, die fur eine realistische Risikoabschét-
zung relevanten Informationen méglichst sinnvoll und rationell zu erheben. Gleichzeitig soll sie
helfen, eine Vorgangsweise zu etablieren, mit der geplante Freisetzungen von gentechnisch
veranderten Organismen in einer Weise begutachtet werden kénnen, die zwei Forderungen
vereint: Einerseits missen die Interessen des Antragstellers nach ziigiger und kompetenter Be-
handlung des Antrags berlicksichtigt werden, andererseits muB sichergestelit sein, daB nur sol-
che Freisetzungen durchgefiihrt werden, deren kologische und gesundheitliche Unbedenk-
lichkeit weitestgehend gewéhrieistet ist.
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ANHANG

VOR EINER FREISETZUNG ANZUGEBENDE INFORMATIONEN NACH
ANHANG I DER RICHTLINIE 90/220

I. ALLGEMEINE INFORMATIONEN
A. Name und Anschrift des Anmelders

B. Informationen (ber das Personal und dessen Ausbildung:

. Name der fiir die Planung und Durchfiihrung der Freisetzung verantwortlichen Person(en)

einschlieBlich der Personen, die fiir die personelie und fachliche Uberwachung und Sicher- -
heit verantwortlich sind, insbesondere Name und Befahigung des verantwortlichen Wissen-
schafters,

Informationen Uber Ausbildung und Befihigung des mit der Freisetzung befaBten Perso-
nals.

Il. INFORMATIONEN UBER DIE GVO
A. Eigenschaften des (der) a) Spender—, b) Empfdnger— oder
¢) (gegebenenfalls) Eiternorganismus(men):
wissenschaftliche Bezeichnung,
taxonomische Daten,
sonstige Namen (Trivialname, Stamm, Cultivar usw.),
phénotypische und genetische Marker,

Grad der Verwandtschaft zwischen Spender—und Empféngerorganismus oder zwischen El-
ternorganismen,

Beschreibung der identifizierungs— und Nachweisverfahren,

7. Empfindlichkeit, Zuverldssigkeit (quantitative Angaben) und Spezifitdt der Nachweis— und

9.

Identifizierungsverfahren,

Beschreibung der geographischen Verbreitung und des natlrlichen Lebensraumes des Or-
ganismus einschlieBlich Informationen diber natiirliche R&uber, Beuten, Parasiten, Konkur-
renten, Symbionten und Wirtschaftsorganismen,

Moglichkeiten des Gentransfers und des Genaustauschs mit anderen Organismen,

10. Priiffung der genetischen Stabilitét der Organismen und Faktoren, die diese beeinflussen,

11. pathologische, physiologische und dkologische Eigenschaften:

a. Risikoeinstufung nach derzeitigen Regeln der Gemeinschaft hinsichtlich des Schutzes
der menschlichen Gesundheit und/oder der Umwelt,

b. Generationsdauer in natiirlichen Okosystemen, geschlechtlicher und ungeschlechtii-
cher Fortpflanzungszyklus,
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¢. Informationen iiber das Uberleben einschl. der jahreszeitlichen Aspekte und F&higkeit
zur Bildung von Uberlebensorganen, z. B. Bildung von Samen, Sporen und Sklerctien,

d. Pathogenitat: Infektisitat, Toxigenitét, Virulenz, Allergenitét, Trager (Vektor) von Patho-
genen, magliche Vektoren, Wirtsspektrum einschlieBlich der Nichtzielorganismen. Még-
liche Aktivierung latenter Viren (Proviren). Fahigkeit zur Kolonisierung sonstiger Orga-
nismen,

e. Antibiotikaresistenzen und potentielle Nutzung dieser Antibiotika an Menschen und
Haustieren zur Prophylaxe und Therapie,

f. Beteiligung an Umweltprozessen: Primarproduktion, N&hrstoffumsatz, Abbau organi-
scher Stoffe, Atmung usw.,

12. Ant der bereits natiirlich beherbergten Vektoren:

a. Sequenz,

b. Haufigkeit der Mobilisierung (Mobilisierungsfrequenz),

c. Spezifitit,

d. Vorhandensein von Genen, die Resistenz bewirken,

13. Zusammentassung der fritheren genetischen Ver&nderungen.

B. Eigenschaften des Vektors:
1. Ant und Herkunft des Vektors,

2. Sequenz von Transposons, Vektoren und anderen nichtkodierenden genetischen Sequen-
zen, die zur Konstruktion des GVO verwendet wurden und die Funktion des eingefiihrten
Vektors und Genabschnitts im GVO sicherstellen,

3. Haufigkeit der Mobilisierung des eingefiihrten Vektors und/oder F&higkeit zum Gentransfer
und Methoden zu deren Bestimmung, -

4. Informationen dariiber, inwieweit der Vektor auf die DNS beschrénkt ist, die zur Erflllung der
geplanten Funktion erforderlich ist.

C. Eigenschaften des verédnderten Organismus:

1. Informationen Giber die genetische Veréinderung:
a. zur Verdnderung angewandte Methoden, -
b. zur Konstruktion und Einflihrung der neuartigen Genabschnitte in den Empfingerorga-
nismus oder zur Deletion einer Sequenz angewandte Methoden,

c. Beschreibung des eingeflihrten Genabschnitts und/oder der Konstruktion des Vektors,

d. Reinheit des eingefiihrten Genabschnitts in bezug auf unbekannte Sequenzen und In-
formationen dartiber, inwieweit die eingefiihrte Sequenz auf die DNS beschrénkt ist, die
zur Erfullung der geplanten Funktion erforderlich ist,

e. Sequenz, funktionelle Identitdt und Lokalisation, an der die verénderte(n)/einge-
fihrte(n)/deletierte(n) Nukleinséuresequenz(en) eingefiihrt ist (sind), insbesondere An-
gaben (iber als schédlich bekannte Sequenzen,

2. Informationen iber den endgtiltigen GVO:
a. Beschreibung der genetischen Merkmale oder phénotypischen Eigenschaften und ins-
besondere jeglicher neuen Merkmale oder Eigenschaften, die exprimiert werden kon-
nen oder nicht mehr exprimiert werden kénnen,

b. Struktur und Menge jeder Art von Vektor und/oder einer Donor—Nukleinséure, die noch
in der endgliltigen Konstruktion des veridnderten Organismus verblieben ist
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c. Stabilitét des Organismus in bezug auf die genetischen Merkmale,
d. Anteil und Héhe der Expression des neuen genetischen Materials, MeBverfahren und

deren Empfindlichkeitsgrad,

f. Beschreibung und Identifizierungs— und Nachweisverfahren einschlieBlich der Verfah-
ren zur ldentifizierung und zum Nachweis der eingefiihrten Sequenz und des Vektors,

g- Empfindlichkeit, Zuverldssigkeit (quantitative Angaben) und Spezmtét der Nachweis—
und ldentifizierungsverfahren,

h. Zusammenfassung der friiheren Freisetzungen oder Anwendungen des GVO,

i. gesundheitliche Erwédgungen:
i. toxische oder allergene Auswirkungen der nicht lebensfdhigen GVO und/oder ihre
Stoffwechselprodukte,

ii. Produktrisiken,

iii. Vergleich des verdnderten Organismus mit dem Spender—, Empfénger— oder (gege-
benenfalis) Elternorganismus in bezug auf die Pathogenitét,

iiii. Kolonisierungskapazitét,

iiiii. wenn der Organismus fiir Menschen pathogen ist, die immunokompetent sind:
e verursachte Krankheiten und Mechanismus der Pathogenitit einschlieBlich

Invasivitét und Virulenz,

Ubertragbarkaeit,

infektionsdosis,

Wirtsbereich, Mdglichkeit der Anderung,

Mbglichkeit des Uberlebens auBerhalb des menschlichen Wirtes,

Anwesenheit von Vektoren oder Mittein der Verbreitung,

biologische Stabilitét,

Muster der Antibiotikaresistenz,

Allergenitat,

Verfugbarkeit geeigneter Therapien.

Ill. INFORMATIONEN UBER DIE FREISETZUNGSBEDINGUNGEN UND
DIE UMWELT, IN DIE GVO FREIGESETZT WERDEN

A. Informationen (ber die Freisetzung:

. Beschreibung der vorgeschlagenen absichtlichen Freisetzung einschlieBlich der Zielset-

zung(en) und der geplanten Produkte,

voraussichtliche Zeitpunkte der Freisetzung und Zeitplan des Versuchs einschlieBlich der
Haufigkeit und der Dauer der Freisetzungen,

Vorbereitung des Geldndes vor der Freisetzung,
GréBe des Gelandes,

fir die Freisetzung angewandte Methode(n),
Menge des/der freizusetzenden GVO,

Stérungen am Freisetzungsgelénde (Art und Methode des Anbaus, Bergbau, Bewésserung
oder andere Tétigkeiten),

MaBnahmen zum Schutz der Beschaftigten wéhrend der Freisetzung,
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o.

10.

11.

o > 0 b

Behandiung des Gelandes nach der Freisetzung,

fUr die Beseitigung oder Inaktivierung der GVO am Ende des Versuchs vorgesehene Verfah-
ren,

Informationen und Ergebnisse friiherer Freisetzungen des/der GVO, und zwar insbeson-
dere Freisetzungen in unterschiedlichem MaBstab und in verschiedenen Okosystemen.

B. Informationen (iber die Umwelt
(sowohl am Ort der Freisetzung als auch in der weiteren Umgebung):

geographische Lage des Ortes der Freisetzung und genaue Standortangabe (Raster) (...),
physikalische oder biologische Néhe zu Menschen u. zu sonstigen wichtigen Lebewesen,
Nzhe zu wichtigen Biotopen oder geschiitzten Gebieten,

Umfang der ortsanséssigen Bevdlkerung,

wirtschaftliche Tatigkeiten der ortsanséssigen Bevolkerung, die sich auf die natiirlichen
Ressourcen des Gebiets stiitzen,

Entfernung zu den nachstgelegenen Gebieten, die zum Zweck der Trinkwassergewinnung
und/oder aus Umweltgriinden geschiitzt sind,

klimatische Merkmale des Gebiets/der Gebiete, die wahrscheinlich von der Freisetzung be-
troffen werden,

8. geographische, geolbgische und pedologische Eigenschaften,

9. Flora und Fauna einschlieBlich Nutzpflanzen, Nutztiere und wandernde Arten,

10.

11.

12.

Beschreibung der Ziel- und Nichtziel-Okosysteme, die wahrscheinlich von der Freisetzung
betroffen werden,

Vergleich zwischen dem naturlichen Lebensraum des Empféngerorganismus und dem fir
die Freisetzung vorgesehenen Gebiet,

bereits bekannte, in dem Gebiet geplante Erschlie Bungen oder Geléndeumwidmungen, die
sich auf den UmwelteinfluB der Freisetzung auswirken kénnten.

IV. INFORMATIONEN UBER DIE WECHSELWIRKUNGEN
ZWISCHEN DEM GVO UND DER UMWELT

A. Eigenschaften, die das Uberleben,
die Vermehrung und Verbreitung beeinflussen:

. biologische Eigenschaften bezliglich des Uberlebens, der Vermehrung und Verbreitung,

bekannte oder vorhersehbare Umweltbedingungen, die das Uberleben, die.Vermehrung
und Verbreitung beeinflussen kdnnten (Wind, Wasser, Boden, Temperatur, pH usw.),

Empfindlichkeit gegenliber spezifischen Agenzien.
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B. Wechselwirkungen mit der Umwelt:
1. vermutlicher Lebensraum des GVO,

2. Untersuchungen Gber das Verhalten und die Eigenschaften des GVO und seiner Gkologi-
schen Auswirkungen, die unter simulierten natiifichen Umweltbedingungen wie in Mikro-
kosmen, Kiimakammern und Gewéachshausern durchgefihrt werden,

3. Fahigkeit zu Gentransfer:
a) Transfer genetischen Materials von dem/den GVO in Organismen in den betroffenen

Okosystemen bei der Freisetzung,

b) Transfer genetischen Materials von einheimischen Organismen in den/die GVO, nach-
dem die Freisetzung stattgefunden hat,

4. Wabhrscheinlichkeit einer Selektion nach der Freisetzung, die zur Auspragung unerwarteter
und/oder unerwiinschter Merkmale bei dem verdnderten Organismus fihrt,

5. zur Sicherung und Uberpriifung der genetischen Stabilitit angewandte MaBnahmen. Be-
schreibung der genetischen Merkmale, die die Verbreitung genetischen Materials verhiten
oder auf ein Minimum beschréanken kénnen. Methoden zur Uberpriifung der genetischen
Stabilitat,

6. Wege der biologischen Verbreitung, bekannte oder potentielle Arten der Wechselwirkungen
mit dem Verbeitungsagens einschlieBlich der Einatmung, Einnahme, Oberfldchenberiih-
rung, des Eingrabens in die Haut usw.,

7. Beschreibung von Okosystemen, in die der GVO sich ausbreiten kénnte.

C. Potentielle Auswirkungen auf die Umwelt:
1. Potential fiir eine (berméBige Populationszunahme in der Umwelt,

2. Wettbewerbsvorteil des GVO gegentiber dem/den nicht veranderten Empfanger— oder El-
ternorganismus(men),

3. Identifizierung und Beschreibung der Zielorganismen,

4. voraussichtliche Mechanismen und Folgen der Wechselwirkungen zwischen dem/den frei-
gesetzten GVO und den Zielorganismen,

5. Identifizierung und Beschreibung der Nichtzielorganismen, die unabsichtlich beeinfluBt wer-
den kdnnten,

6. Wahrscheinlichkeit von Anderungen in den biologischen Wechselwirkungen oder im Be-
reich der Wirtsorganismen bei der Freisetzung, -

7. bekannte oder vorhersehbare Wirkungen auf Nichtziel-Organismen in der Umwelt, Wirkung
auf die Populationsniveaus der Konkurrenten, Beuteorganismen, Wirtsorganismen, Sym-
bioten, Rauber, Parasiten und Pathogenen,

8 bekannte oder vorhersehbare Beteiligung an biogeochemischen Prozessen,

9. sonstige potentiell signifikante Wechselwirkungen mit der Umweit.
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V. UNTERRICHTUNG UBER UBERWACHUNG, KONTROLLE,
ABFALLENTSORGUNG UND NOTEINSATZPLANE

A. Uberwachungsverfahren:

. Methoden zum Aufspiiren des/der GVO und zur Uberwachung ihrer Wirkungen,

Spezifitat (zur Identifizierung des/der GVO und zu ihrer Unterscheidung von den Spender—,
Empfénger— oder (gegebenenfalls) Etemorganismen, Empfindlichkeit und Veri&Blichkeit
der Uberwachungsverfahren, ‘

Verfahren zur Ermittlung einer Ubertragung der (ibertragenen genetischen Eigenschaften
auf andere Organismen,

Dauer und Haufigkeit der Uberwachung.

B. Uberwachung der Freisetzung:

. Methoden und Verfahren zur Vermeidung und/oder Minimierung der Verbreitung des/der

GVO auBerhalb des Freisetzungsgeléndes oder des zugewiesenen Nutzungsgebietes,

2. Methoden und Verfahren zum Schutz des Gelédndes vor dem Betreten durch Unbefugte,

3. Methoden und Verfahren zum Schutz gegen das Eindringen anderer Organismen in das Ge-

P @ Dp

l{ande.

C. Abfallentsorgung:
Art der erzeugten Abfallstoffe,
voraussichtliche Abfallmenge,
mégliche Gefahren,

Beschreibung des geplanten Entsorgungsverfahren.

D. Noteinsatzpldne:

. Methoden und Verfahren zur Kontrolle der GVO fiir den Fall einer unerwarteten Ausbrei-

tung,

Methoden zur Dekontaminierung der betroffenen Geldndeabschnitte, z.B. Vernichtung des/
der GVO,

Methoden zur Beseitigung oder Behandiung von Pflanzen und Tieren, Béden usw., die
durch die Ausbreitung oder danach dem GVO ausgesetzt waren,

Methoden zur Abschirmung des durch die Ausbreitung betroffenen Gebiets,

5. Pldne zum Schutz der menschlichen Gesundheit und der Umwelt im Falle des Auftretens

unerwtinschter Wirkungen.




