umweltbundesamt®

PERSPEKTIVEN FUR UMWELT & GESELLSCHAFT

Genome Editing -

Begriffsdefinition und

offene Fragen aus Umweltsicht

AN
AN
\\\*
i\

0 Conféderat\‘on suisse Endberlcht

Confederazione Svizzera
Confeder

Bundesamt fiir Umwelt BAFU



EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

GENOME EDITING -
BEGRIFFSDEFINITION UND OFFENE
FRAGEN AUS UMWELTSICHT

Endbericht 2020

Andreas Heissenberger
Anita Greiter

REPORT
REP-0778

WIEN 2021



Projektleitung  Andreas Heissenberger

Autorinnen  Andreas Heissenberger
Anita Greiter

Satz/Layout  Doris Weismayr

Umschlagfoto  © Alex - Fotolia.com

Auftraggeber Bundesamt fur Umwelt BAFU, Schweiz

Publikationen  Diese Publikation wurde im Auftrag des Bundesamtes fur Umwelt, Abteilung
Boden und Biotechnologie, erstellt. Vertragsnr. 16.0039.KP/S172-1976

Weitere Informationen zu Umweltbundesamt-Publikationen unter:
https://www.umweltbundesamt.at/

Impressum

Medieninhaber und Herausgeber: Umweltbundesamt GmbH
Spittelauer Lande 5, 1090 Wien/Osterreich

Diese Publikation erscheint ausschlieflich in elektronischer Form auf https://www.umweltbundesamt.at/.

© Umweltbundesamt GmbH, Wien, 2021
Alle Rechte vorbehalten
ISBN 978-3-99004-601-2


https://www.umweltbundesamt.at/
https://www.umweltbundesamt.at/

Genome Editing - Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS
ZUSAMMENFASSUNG.........cccooiiiiiiiiietteeeee sttt s 4
SUMMARY ...ttt sttt ettt s e s be e b e b e e b e eeesmeesseesreesbeereennens 5
1 EINLEITUNG . ... .ottt s s e 6
2 METHODIK ...ttt ettt s 8
3 DER BEGRIFF GENOME EDITING........cccocciiiiiiiiiiieeeeeeeee e 9
31 Wissenschaftliche Grundlagen...............ccoovvivineiniinennineeeeene 9
3.1.1  Methoden des Genome Editing ......ccceevereeerenieenenieenenieenese e 9
3.1.2  Bandbreite der Veranderungen.....ccccceeerenienenenienenenienesesiesseesseseeessenes 9
3.2 Schweizer Gentechnikrecht..............cccoooveiiniinneinceeeeee 11
3.3 Genome Editing im Rahmen der Konvention tliber die

3.4

3.5

3.6

4.1

4.2

4.3

4.4

4.41

4.4.2

4.4.3

Biologische Vielfalt und des Cartagena Protokolis............................. 11
Diskussionen in der EU ..o 13
Ergebnisse der Recherche..............cccccooviiniinniininince, 14
Mégliche Begriffsdefinition ... 15
ZU BERUCKSICHTIGENDE THEMENFELDER ...........cccoovvvieereneereeeeeerenenns 17
RiSikOabSChAtZUNG ............ccooiviiiiiii e 17
Anwendung in Landwirtschaft und Wissenschaft ............................ 18
Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips............cccoecvenecenenennienenennenn 19
Rechtlicher KONteXt ..o e 21
DEIEBUIEIUNE c.veveeieiirteteesieste sttt sttt st b e st st be b ene 22
Vereinfachtes Zulassungsverfahren........nenninenneneneeseneens 23
Eigene GeSetzZgeDUNG ..o 23

SCHLUSSFOLGERUNGEN UND MOGLICHER HANDLUNGSBEDAREF... 25

REFERENZEN.........cccooiiiiiiiiiiiicin e 28

Umweltbundesamt ® REP-0778, Wien 2021 | 3



Genome Editing - Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Genome Editing wird derzeit sowohl auf nationaler, als auch auf EU und interna-
tionaler Ebene intensiv diskutiert. Im Fokus stehen dabei sowohl die rechtliche
Einordnung, als auch Fragen des Risikos. Der Begriff Genome Editing ist derzeit
rechtlich nicht eindeutig definiert und wird auch in der wissenschaftlichen Lite-
ratur nicht einheitlich verwendet.

Im ersten Teil dieses Berichts wird ein Uberblick tiber die verschiedenen Techni-
ken des Genome Editing und die durch sie méglichen Veranderungen im Erbgut
gegeben. Die laufende Diskussion im Rahmen der Konvention Uber die Biologi-
sche Vielfalt und des Cartagena Protokolls, sowie auf EU-Ebene wird dargestellt.
Darauf aufbauend wurde ein Vorschlag fur eine mogliche Begriffsdefinition er-
stellt, welcher sowohl die Gemeinsamkeiten der verschiedenen Methoden des
Genome Editing, also auch die diversen Mdglichkeiten zur Veranderung des Erb-
guts abdeckt. Dabei ist zu bertcksichtigen, dass es sich hier um ein sich standig
weiterentwickelndes Forschungsfeld handelt, welches laufend neue Methoden
hervorbringt.

Der zweite Teil des Berichts befasst sich mit offenen Fragen, die sich aus der An-
wendung des Genome Editing ergeben. Das umfasst u. a. die Risikoabschatzung
der damit hergestellten Produkte, die Frage der Regulierung und die entspre-
chende Abgrenzung zu konventionellen Zichtungstechniken sowie die Anwen-
dung des Vorsorgeprinzips. Handlungsbedarf und mogliche Losungen werden
aufgezeigt.
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Genome Editing - Summary

SUMMARY

Genome editing is currently the subject of intensive discussions at national, EU
and international level. The main focus of these discussions is on regulatory as-
pects and potential risks. The term genome editing is currently not clearly de-
fined in the law; nor is it used in a consistent way in the scientific literature.

The first part of this report provides an overview of the various techniques of
genome editing and the possibilities they provide for modifying the genome. It
also shows the current discussion held in the context of the Convention on Bio-
logical Diversity and the Cartagena Protocol on Biosafety, and at EU level. Based
on this, a possible definition of genome editing is proposed, which covers both
the common features of the various genome editing techniques and the differ-
ent ways in which the genome can be altered. It should be noted that this is a
constantly evolving scientific field which produces new techniques all the time.

The second part of the report discusses open questions arising from the appli-
cation of genome editing. These include e.g. the risk assessment of products
produced with genome editing, the question of regulation and the distinction
between genome editing and conventional breeding techniques, as well as the
application of the precautionary principle. The report identifies areas where
there is a need for action and possible solutions.
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Genome Editing - Einleitung

1 EINLEITUNG

Genome Editing wird im Rahmen der Diskussion neuer gentechnischer Verfah-
ren in der Schweiz und der EU aber auch auf internationaler Ebene im Rahmen
des Cartagena Protokolls intensiv diskutiert. Dabei stehen neben der rechtli-
chen Einordnung der mithilfe von Genome Editing erzeugten Produkte als GVO
oder als Produkte konventioneller Herstellung auch Fragen des potentiellen Ri-
sikos solcher Produkte im Fokus. Durch ein Urteil des Europaischen Gerichts-
hofs (Fall C-528/16) gibt es zumindest was neue Mutageneseverfahren betrifft,
Klarheit bezuglich der rechtlichen Einordnung in der EU. Obwohl in der Schweiz
kein entsprechendes Urteil vorliegt, ist dieses Urteil aufgrund der vergleichba-
ren Rechtslage bedeutsam. Im Unterschied zur Freisetzungsrichtlinie
2001/18/EG in der EU gilt das Schweizer Gentechnikgesetz (SR 814.91) fur alle
Anwendungen im Ausserhumanbereich, was bei der Diskussion in der Schweiz
speziell zu berucksichtigen ist.

Auf internationaler Ebene wird die Diskussion zum Genome Editing aber nicht
nur im Cartagena Protokoll im Zusammenhang mit der GVO-Risikoabschatzung
und gene drives Organismen, sondern auch unter dem Thema ,synthetische Bi-
ologie” im Rahmen der Konvention tber Biologische Vielfalt diskutiert. Daher ist
eine Begriffsbestimmung und -abgrenzung hier besonders wichtig, damit klar-
gestellt wird, welche Produkte, Techniken und Anwendungen unter Genome
Editing zusammengefasst werden.

Daneben wirft die Anwendung dieser Verfahren, mit denen Produkte viel
schneller hergestellt werden kénnen und mit denen Eigenschaften in Pflanzen
und Tiere eingebracht werden kénnen, die mit herkdmmlichen Methoden nicht
oder nur schwer zu erzielen waren, neue Fragen auf. Dies betrifft einerseits wis-
senschaftliche Methoden fur die Risikoabschatzung, aber auch die Anwendung
in Wissenschaft und Medizin. Daneben stellen sich auch Fragen der moglichen
rechtlichen Abgrenzung zu konventionellen Mutageneseverfahren (Chemikalien,
Strahlung) und die Anwendung des Vorsorgeprinzips. Obwohl die Verfahren fir
viele Bereiche von hohem Interesse sind (z. B. Medizin, Pharma, Lebensmittel-
technologie), ist der Landwirtschaftsbereich im Allgemeinen und die Pflanzen-
ziichtung im Speziellen von besonderem Interesse, weil hier typischerweise le-
bende Organismen in die Umwelt freigesetzt werden.

Der vorliegende Bericht soll darlegen, was in verschiedenen Bereichen und An-
wendungen unter dem Begriff Genome Editing, vor Allem im Bereich Pflanzen-
zUchtung verstanden wird. Daneben soll versucht werden, eine mogliche allge-
meingultige Begriffsdefinition des Genome Editing vorzuschlagen dabei soll dar-
gelegt werden, wie sich der Begriff von konventionellen Verfahren zur Erbgut-
veranderung (klassische Gentechnik, konventionelle Mutagenese) einerseits
und der synthetischen Biologie andererseits abgrenzen lasst.

Weiters werden offene Fragen und Handlungsbedarf und mégliche Lésungsop-
tionen zu den folgenden Punkten aufgezeigt:

e Risikoabschatzung: Methodenverfligbarkeit, Vereinfachung, im Kontext mit
GVO und konventioneller Zichtung
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Genome Editing - Einleitung

® Anwendung in Landwirtschaft und Wissenschaft
* Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips

e Rechtlicher Kontext
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Genome Editing - Methodik

2 METHODIK

Neben der Analyse des Schweizer Gentechnikgesetzes sowie der Diskussionen
auf Ebene der EU, der Biodiversitats-Konvention und des Cartagena Protokolls
Uber die Biologische Sicherheit wurde zudem eine Literaturrecherche durchge-
fuhrt.

Mit Hilfe dieser Literaturrecherche wurde der Frage nachgegangen, ob es in der
wissenschaftlichen Literatur eine Definition des Begriffs ,genome editing” gibt.
Zusatzlich wurden auch deutsch- und englischsprachige Informationsseiten von
Behorden oder wissenschaftlichen Einrichtungen durchsucht, ob diese neben
Erklarungen von genome editing auch Definitionen zur Verfigung stellen.

Entsprechend wurden die folgenden Abfragen mit den Suchmaschinen google
scholar bzw. google durchgefihrt:

e genome editing” AND definition

® (Genomeditierung OR Genom-Editierung OR ,Genom Editierung”) AND
(Definition OR Definierung OR Bestimmung OR Begriffsbestimmung OR
Begriffsdefinition)

Die Ergebnisse wurden auch auf verfiigbare Glossare hin Uberprift (sofern vor-
handen).
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Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

3 DERBEGRIFF GENOME EDITING

3.1 Wissenschaftliche Grundlagen

3.1.11 Methoden des Genome Editing

Unter Genome Editing werden verschiedene molekularbiologische Methoden
zusammengefasst. Dazu gehdren die Techniken des Genome Editing mit ortsge-
richteten Nukleasen wie z. B. CRISPR/Cas Nukleasen, Zink-Finger Nukleasen
(ZFN) oder mit dem TALE Nuklease System (TALEN) sowie Genome Editing durch
Oligonukleotid-dirigierte Mutagenese (ODM) (High Level Group of Scientific Ad-
visors 2017).

Mit den Techniken des Genome Editing kénnen verschiedenste Anderungen im
Genom erzeugt werden. Dies kann den Einbau von Genen wie bei der Anwen-
dung der klassischen Gentechnik umfassen, es kénnen aber auch einzelne Ba-
senpaare verandert werden. Zudem kénnen die Veranderungen an ganz be-
stimmten Stellen erzeugt werden (mit der klassischen Gentechnik konnte nicht
vorbestimmt werden, an welcher Stelle im Genom das neue Gen eingebaut
wird). Erste Produkte des Genome Editing werden in den USA und Canada be-
reits kommerziell vermarktet, wie z. B. der herbizidresistente SU Raps 5715 der
Firma Cibus.

Wie von ECKERSTORFER et al. (2019) beschrieben, werden bei Techniken des Ge-
nome Editing nicht notwendigerweise rekombinante Nukleinsauren ins Genom
integriert. Die Nukleasekomplexe kénnen aber in der Zelle mit Hilfe rekombi-
nanter DNA erzeugt werden, wobei diese nach erfolgter Veranderung durch
Zuchtung wieder entfernt werden muss. Mit neueren Verfahren ist es auch
moglich die Nukleasekomplexe direkt in die Zelle einzubringen. Bei der Technik
ODM werden kinstliche Oligonukleotide in die Zelle eingebracht, welche nach
Erzeugen der gewlinschten Mutation vom Zellstoffwechsel wieder abgebaut
werden sollten.

3.1.2 Bandbreite der Veranderungen

Mit den Methoden des Genome Editing kdnnen sehr unterschiedliche Verande-
rungen im Erbgut erzeugt werden. In der aktuellen Diskussion wird am meisten
auf jene Techniken Bezug genommen, die das Erbgut mit ortsgerichteten Nukle-
asen verandern. Bei dieser Form der Genomeditierung wird von einem Bau-
stein des Nukleasekomplex jener Bereich im Erbgut erkannt, welcher verandert
werden soll. Ein zweiter Baustein durchtrennt an dieser Stelle die DNA und er-
zeugt einen Doppelstrangbruch, welcher anschliefend von Reparaturmechanis-
men der Zelle wieder repariert wird. Diese Art des Genome Editing ermdglicht
drei Klassen (SDN1-SDN3, SDN= site-directed nucleases) von Veranderungen:

e SDN1: Verdnderungen werden an einer bestimmten Stelle im Genom er-
zeugt. Durch die zelleigenen Reparaturmechanismen wird der Bruch in der
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Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

DNA korrigiert wobei zufallige Punktmutationen entstehen kdnnen. Es
kénnen z. B. Nukleotide eingefligt oder entfernt werden.

e SDN2: Veranderungen werden ebenfalls an einer bestimmten Stelle im Ge-
nom erzeugt, die Mutation erfolgt aber gezielt und nicht zuféllig. Dies wird
durch das zusatzliche Einbringen einer Vorlage in Form eines DNA-
Molekdls erreicht. Diese Vorlage entspricht in weiten Teilen der Zielse-
quenz, enthalt aber dort Abweichungen wo Mutationen eingebracht wer-
den sollen. Mit SDN2 kénnen vorhandene Mutationen korrigiert und neue
erzeugt werden.

® SDN3: Auch hier wird ein DNA-Molekul als Vorlage fur die Reparatur durch
die zelleigenen Mechanismen eingebracht. Es werden aber nicht nur kleine
Mutationen erzeugt, sondern es kénnen auch ganze Gene eingebaut wer-
den.

Mit den Methoden des Genome Editing, ist es méglich, Anderungen im Genom
zu erzeugen, die Uber die Moglichkeiten natlrlicher Mutationen hinausgehen.
So kénnen Bereiche im Erbgut verandert werden, die auf Grund naturlicher Be-
schrankungen bisher flr Veranderungen schwer zugéanglich waren. So gibt es
z. B. Bereiche im Erbgut, die durch die zelleigenen Reparaturmechanismen be-
sonders gut vor Mutationen geschutzt werden (KAWALL 2019).

Mit Hilfe des Genome Editing kdnnen Eigenschaften in einer landwirtschaftlich
genutzten Pflanze erzeugt werden, die schon in verwandten Wildarten vorhan-
den sind. Es kdnnen aber auch neue Eigenschaften eingebracht werden, die in
der betreffenden Art bisher unbekannt waren. Bestimmte Proteine in einer
Pflanze werden oft nicht nur durch ein, sondern durch mehrere Gene erzeugt.
Durch das mit des Genome Editing mogliche gleichzeitige Verandern einer
Reihe von Weizengenen kénnte z. B. Weizen mit einem geringeren Gehalt an
Gluten erzeugt werden (ECKERSTORFER et al 2019). Diese Eigenschaft ist in Wei-
zen auf konventionellem Weg bisher nicht erreicht worden. Wie von GELINSKY
& HILBECK (2018) angemerkt sind fur komplexe Eigenschaften, wie z. T. Tro-
ckentoleranz oder Salztoleranz aber auch komplexe Anderungen im Genom
notwendig, da in die pflanzlichen Anpassungsprozesse sehr viele Gene und un-
terschiedliche Teile der Pflanze involviert sind.

Eine spezielle Anwendung des Genome Editing sind Gene Drives. Dabei wird
mittels ortsgerichteten Nukleasen das Erbgut so verandert, dass die ge-
wulnschte Mutation an alle Nachkommen weitergegeben und so in einer Popu-
lation schnell verbreitet wird. Bei der Erzeugung von Gene Drive Organismen
wird dabei nicht nur die gewlnschte Mutation erzeugt, sondern auch der Nukle-
ase-Komplex zur Erzeugung der Mutation mit eingebaut. Ziel ist z. B. die Dezi-
mierung oder Ausrottung von Mosquito-Populationen, welche Malaria Ubertra-
gen.
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Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

3.2 Schweizer Gentechnikrecht

Basis der rechtlichen Regulierung von Gentechnik ist in der Schweiz das Bun-
desgesetz Uber die Gentechnik im AulRerhumanbereich (GENTECHNIKGESETZ,
GTG). Es ist fur gentechnisch veranderte Tiere, Pflanzen und andere Organis-
men anzuwenden. Allerdings ist die gentechnische Veranderung von Wirbeltie-
ren nur zu Forschungszwecken bzw. zu Therapie und Diagnostik an Menschen
und Tieren erlaubt.

Zweck des Gentechnikgesetzes ist gemal3 Artikel 1 u. a.:

e Der Schutz der Gesundheit und Sicherheit des Menschen, der Tiere und
der Umwelt.

® Die dauerhafte Erhaltung der biologischen Vielfalt und der Fruchtbarkeit
des Bodens.

e Die Gewahrleistung der Achtung der Wirde der Kreatur.

® Die Ermoglichung der Wahlfreiheit der Konsumentinnen.
Im Gentechnikgesetz sind GVOs wie folgt definiert:

»Gentechnisch verdnderte Organismen sind Organismen, deren genetisches Material
so verdndert worden ist, wie dies unter natiirlichen Bedingungen durch Kreuzen oder
natiirliche Rekombination nicht vorkommt.”

Das Gentechnikgesetz enthalt keine spezifischen Bestimmungen zu Genome
Editing oder Mutationszichtung.

In einer Entscheidung des Schweizer Bundesrats (BUNDESRAT 2016) vom No-
vember 2018 wurde festgestellt, dass auch neue Gentechnische Verfahren (inkl.
Genome Editing) unter das Gentechnikgesetz fallen. Dabei wurde auch auf das
Vorsorgeprinzip verwiesen.

3.3 Genome Editing im Rahmen der Konvention uber die
Biologische Vielfalt und des Cartagena Protokolls

Die Konvention Uber die Biologische Vielfalt der vereinten Nationen hat drei
Ziele:

¢ Die Erhaltung der Biodiversitat.
® Die nachhaltige Nutzung der biologischen Diversitat

e Die faire und gerechte Aufteilung der Vorteile die durch die Nutzung von
genetischen Ressourcen erzielt werden.

Die Konvention trat am 29 Dezember 1993 in Kraft und wurde von der Schweiz
im November 1994 ratifiziert. Im Rahmen der Biodiversitatskonvention wird das
Thema Genome Editing unter dem Titel ,Synthetische Biologie” diskutiert.
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Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

Das Cartagena Protokoll Gber die biologische Sicherheit ist ein Folgeabkommen
der Konvention Uber die biologische Vielfalt. Es regelt auf internationaler Ebene
Handhabung, Transport und Verwendung von GVOs. Die Schweiz hat das
Cartagena Protokoll 2002 ratifiziert. Die entsprechende Cartagena-Verordnung,
trat 2005 in Kraft (CARTAGENA-VERORDNUNG, CartV). Sie regelt den grenziber-
schreitenden Verkehr mit GVOs im Sinne von Art. 3 (d) der Freisetzungsverord-
nung (FREISETZUNGSVERORDNUNG, FrSV). Im Rahmen des Cartagena Proto-
kolls spielt Genome Editing vor allem bei der Umsetzung der Artikel 15 und 16
(Risk Assessment und Risk Management) eine wichtige Rolle.

Bisher fanden drei Treffen der Ad Hoc Technical Expert Group (AHTEG) zur Syn-
thetischen Biologie statt.

Beim ersten Treffen der AHTEG im Jahr 2015 wurde u. a. eine Definition von
Synthetischer Biologie erarbeitet (operational Definition) (SECRETARIAT OF THE
CONVENTION ON BIOLOGICAL DIVERSITY 2015).

“Synthetic biology is a further development and new dimension of modern biotech-
nology that combines science, technology and engineering to facilitate and acceler-
ate the understanding, design, redesign, manufacture and/or modification of genetic
materials, living organisms and biological systems.”

Genome Editing wurde beim diesem Treffen aber nicht behandelt.

Bei den weiteren Treffen der AHTEG wurde vor allem diskutiert, ob alle Pro-
dukte der synthetischen Biologie GVOs sind und wie mit den neuen Entwicklun-
gen der synthetischen Biologie im Hinblick auf die drei Ziele der Biodiversitats-
konvention umgegangen werden soll. Daneben wurden auch Aspekte der Nach-
weisbarkeit und der Risikoabschatzung behandelt.

In der Entscheidung CBD 14/19 (SECRETARIAT OF THE CONVENTION ON
BIOLOGICAL DIVERSITY 2018) wurde im Mandat zum dritten Treffen der AHTEG
unter anderem festgelegt:

[The AHTEG shall...] take stock of new technological developments in synthetic biol-
ogy since the last meeting of the Ad Hoc Technical Expert Group, including the con-
sideration, among other things, of concrete applications of genome editing if they re-
late to synthetic biology, in order to support a broad and regular horizon scanning
process.

Im entsprechenden Bericht der AHTEG (SECRETARIAT OF THE CONVENTION ON
BIOLOGICAL DIVERSITY 2019) wird zu diesem Thema jedoch nur vermerkt, dass
Genome Editing ein Trend in der Anwendung neuer gentechnischer Verfahren
sei,und dass dies eine Herausforderung fur den Nachweis und die Kennzeich-
nung von GVOs darstellt. Daneben wurde auch festgestellt, dass es keine Eini-
gung innerhalb der AHTEG gibt, ob Genome Editing Verfahren, bei denen keine
Fremd-DNA im neuen Produkt zurtickbleibt, zu LMOs fuhren.

Eine Definition des Begriffs Genome Editing war vom Mandat der AHTEG nicht
umfasst.
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Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

Auch im Rahmen des Cartagena Protokolls werden zwar bestimmte Anwendun-
gen des Genome Editing, derzeit Gene Drives, diskutiert, an einer Definition des
Begriffs wird aber nicht gearbeitet.

3.4 Diskussionen in der EU

Nach mehreren Jahren der Diskussion in verschiedenen Expertengruppen der
Europaischen Kommission zu neuen gentechnischen Verfahren und deren
rechtlicher Einstufung, hat der Gerichtshof der Europaischen Union (EuGH) am
25. Juli 2018 ein Urteil zu dieser Thematik gefallt (GERICHTSHOF DER
EUROPAISCHEN UNION 2018). Dem Urteil zufolge ist ,Art. 2 Nr. 2 der Richtlinie
2001/18/EG [...] dahin auszulegen, dass die mit Verfahren/Methoden der Mutagenese
gewonnenen Organismen genetisch verdnderte Organismen im Sinne dieser Bestim-
mung darstellen.” Weiterhin heil3t es, , dass nur die mit Verfahren/Methoden der
Mutagenese, die herkémmlich bei einer Reihe von Anwendungen angewandt wurden
und seit langem als sicher gelten, gewonnenen Organismen vom Anwendungsbereich
der Richtlinie ausgeschlossen sind.”

Das bedeutet: Grundsatzlich sind alle durch Mutagenese gewonnene Organis-
men gentechnisch veranderte Organismen im Sinne der Freisetzungsrichtlinie
2001/18/EG. Ausgenommen davon sind Organismen, die durch herkdmmliche
Mutagenesetechniken erzeugt worden sind, da diese eine lange Geschichte der
sicheren Nutzung haben.

Dieses Urteil fuhrte zu heftigen Diskussionen: wahrend es von Konsumentin-
nenverbanden und NGOs begrtf3t wurde, lehnten v.a. Agrarkonzerne und in der
GVO-Entwicklung tatige Wissenschaftlerinnen das Urteil ab.

Auf politischer Ebene brachten die Niederlande beim Landwirtschaftsrat am 14.
Mai 2019 das Urteil und seine Folgen auf die Tagesordnung. Sie ersuchten um
eine einheitliche Vorgangsweise in der Umsetzung der Gentechnikgesetzgebung
in Bezug auf neue Mutagenesetechniken und andere neue Zichtungstechniken.
Zudem forderten die Niederlande die Europaische Kommission auf, die Gen-
technikgesetzgebung zu Uberprufen. Beide Ersuchen wurden von vielen Mit-
gliedstaaten unterstutzt (COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION 2019).

In weiterer Folge wurde am 8. November 2019 ein Beschluss des Rates der Eu-
ropdischen Union erlassen, in welchem die Europaische Kommission aufgefor-
dert wird, bis zum 30. April 2021 eine Untersuchung zum rechtlichen Status
neuartiger genomischer Verfahren vorzulegen sowie, falls notwendig, einen Vor-
schlag fiir eine rechtliche Regelung (RAT DER EUROPAISCHEN UNION 2019).

In den Rechtstexten der EU wird der Begriff Genome Editing nicht verwendet.
Auch im Urteil des EUGH wird von ,Mutatenesetechniken” gesprochen. Weitere
Begriffe die in verschiedenen Texten verwendet, aber nie erschépfend definiert
wurden sind ,neuartige genomische Verfahren” oder ,neue (Pflanzen-) Zich-
tungstechniken”.

Umweltbundesamt ® REP-0778, Wien 2021 | 13



Genome Editing - Der Begriff Genome Editing

3.5 Ergebnisse der Recherche

Die Literatur und Internetrecherche lieferte leider wenig konkrete Ergebnisse
von Relevanz fiir die Fragestellungen dieses Berichts. Auf den Websiten von z. B.
Behorden, die im Wesentlichen der Information dienen, wird im Wesentlichen
Bezug zu den genome editing-Techniken genommen. So spricht z. B. der deut-
sche Ethikrat von genome editing als ,Sammelbegriff fiir neue Methoden, die es er-
lauben, zielgerichtet Eingriff im Erbmaterial (Genom) einer Zelle durchzufiihren'”,
Das Lexikon pflanzenforschung.de des deutschen Bundesministeriums fur Bil-
dung und Forschung bezeichnet mit genome editing die Modifikation der DNA
in einem Lebewesen und insbesondere deren DNA-Sequenz mit molekularbio-
logischen Methoden?.

Schon im Jahr 2012 wurde Genome Editing von Nature Methods (NATURE 2012)
zur biologischen Methode des Jahres 2011 gewahlt. Allerdings wird auch der Be-
griff nicht definiert, sondern nur anhand der verwendeten Methoden (ZFN,
TALEN) beschrieben.

Auch die meisten wissenschaftlichen Publikationen verwenden den Begriff Ge-
nome Editing im Zusammenhang mit den verwendeten Techniken, wie z. B.
ODM oder CRIPR/Cas, oder im Zusammenhang mit den bei deren Anwendung
erzielten Resultaten, wie SDN1, 2 oder 3 (ECKERSTORFER et al 2019, und enthal-
tene Referenzen), ohne den Begriff selbst zu definieren, oder auf eine Definition
zu verweisen.

In einigen wenigen wissenschaftlichen Publikationen finden sich aber vereinzelt
Definitionen zu Genome Editing. Diese fallen nicht einheitlich aus, z. B. in Bezug
auf das Ausmal’ der moglichen Veranderungen oder die Verwendung von frem-
dem genetischem Material. Gemeinsam ist ihnen der Verweis auf die zielge-
richtete Veranderung.

MAGGIO & CONCALVES (2015) definieren z. B. genome editing als ,the purpose-
ful manipulation of the DNA content of living cells by adding to or removing from
specific genomic sequences one or more nucleotides”. ALEXANDER (2017) ver-
wendet eine Definition, welche sich am Vorgang des genome editings mit den
derzeitigen Methoden orientiert: “for this review, genome editing is defined as a
method that (a) uses a nuclease to produce a precisely targeted double-strand break
(DSB), (b) repairs the DSB using foreign DNA that produces the desired edit, (c) is ca-
pable of targeting an arbitrary locus in the genome and (d) results in a genome con-
taining no integrated superfluous genetic material (e.g. loxP sites, genetic markers)”.
DUENSING et al. (2018) publizierten das Ergebnis der Diskussion einer Session
bei der 14. ISBGMO (International Symposium on the Biosafety of Genetically
Modified Organisms). Dort ist folgender Ansatz enthalten: “genome editing can

' https://www.bfr.bund.de/de/fragen_und_antworten_zum_genome_editing_und_crispr_cas9-
199684.html

2 https://www.pflanzenforschung.de/de/pflanzenwissen/lexikon-a-z/genome-editing-10133
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be defined as targeted modification of the plant 's own genes without permanently
introducing any foreign genetic material”.

3.6 Mogliche Begriffsdefinition

Fur eine Begriffsdefinition ist es wesentlich, die Gemeinsamkeiten der fur Ge-
nome Editing verwendeten Methoden und ihre Potentiale zur Veranderung des
Genoms zu identifizieren und die dabei erzielten Ergebnisse zu bertcksichtigen.
Daneben ist eine Abgrenzung zur klassischen Gentechnik (Transgenese) not-
wendig.

Bei der klassischen Gentechnik werden, vereinfacht dargestellt, Genkonstrukte,
die im Labor hergestellt werden, mithilfe verschiedener Methoden in das Ge-
nom eines Zielorganismus (z. B. einer Nutzpflanze) eingebracht. Die dabei ver-
wendeten Verfahren (Nutzung von Plasmiden, Agrobacterium) ermdglichen es
aber nicht, das Genkonstrukt an einer vorher bestimmten Stelle im Genom ein-
zuschleusen. Der Einbau erfolgt zufallig.

Ein weiterer wesentlicher Faktor bei der Transgenese ist, dass Ublicherweise
ganze funktionelle Gene in den Zielorganismus eingebracht werden. d.h. die
eingeschleusten Gene bewirken das Funktionieren oder die Stilllegung be-
stimmter Stoffwechselvorgange und erzeugen so die gewunschte Eigenschaft,
z. B. Herbizidtoleranz oder Insektenresistenz.

Obwohl die verwendeten Methoden als auch die Resultate von Genome Editing
sehr verschieden sind, gibt es doch Gemeinsamkeiten in der Abgrenzung zur
klassischen Gentechnik. Die wesentlichsten Unterschiede zur klassischen Gen-
technik sind:

e Die Veranderung im Genom erfolgt zielgerichtet mithilfe eines Doppel-
strangbruchs, der durch die Anwendung einer Nuklease entsteht.

e Die Verdnderung erfolgt durch die zelleigenen Reparaturmechanismen.

e Das Einbringen von funktionellen Genen ist zwar moglich, aber nicht not-
wendig, um eine Verdnderung im Genom des Zielorganismus zu erzielen.
Veranderungen kénnen auch durch Loschung von Genabschnitten erzielt
werde. Der verdnderte Organismus enthalt nicht in allen Fallen neu einge-
brachte DNA (-Abschnitte).

Da in vielen Fallen (SDN2 und 3) fremde DNA unterschiedlicher Gréf3e einge-
baut wird (ECKERSTORFER et al 2019), sind die von MAGGIO & CONCALVES
(2015) oder DUENSING et al. (2018) verwendeten Definitionen nicht zutreffend,
sofern man als Basis fur die Definition von Genome Editing die Veranderungs-
moglichkeiten durch die verwendeten Methoden heranziehen méchte.

Eine Herausforderung fur eine allgemein gultige Definition des Genome Editing
stellt auch die rasche Entwicklung von immer neuen Methoden und Anwendun-
gen dar. So wurde Ende 2019 eine Methode publiziert, bei der flir das Genome
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Editing keine Doppelstrangbriche mehr notwendig sind, das sogenannte prime
editing (ANZALONE 2019).

Unter Berucksichtigung dieser Punkte muss sich eine mdgliche Definition auf
die Gemeinsamkeiten der bisher beschriebenen Verfahren stitzen:

Genome Editing ist eine Methode gentechnische
Veranderungen zu erzielen, bei der mithilfe von
Nukleasen zielgerichtet ein Bruch in der DNA des zu
verandernden Organismus erzeugt wird. Der so erzeugte
Bruch wird mithilfe zelleigener Reparaturmechanismen
repariert und so eine Veranderung im Genom erzeugt.

Diese Arbeitsdefinition ist aber regelmalig anhand neu publizierter Methoden
und deren Anwendungen zu Evaluieren und gegebenenfalls entsprechend an-
zupassen.
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4 ZU BERUCKSICHTIGENDE THEMENFELDER

4.1 Risikoabschatzung

Grundsatzlich gelten fur die Risikoabschatzung von Produkten, die mithilfe von
Genome Editing erzeugt wurde, die gleichen Kriterien wie fir herkdmmliche
GVO. Grundsatzlich ist aber zu bertcksichtigen, dass die Erfahrung bei der An-
wendung von Genome Editing Methoden noch sehr beschrankt ist. Dies betrifft
einerseits die zeitliche Dimension, die eine Untersuchung von Langzeiteffekten
bei neuen Methoden noch nicht erméglicht, andererseits aber auch die zugrun-
deliegenden biologischen Mechanismen der Methoden und der moglicherweise
bei deren Anwendung auftretenden unbeabsichtigten Veranderungen

Wie in ECKERSTORFER et al. (2019) ausgefiihrt sind bei einer umfassenden Risi-
koabschatzung zwei Kategorien von Effekten zu berucksichtigen:

® Mogliche Effekte aufgrund der neuen Eigenschaft
* Mogliche Effekte aufgrund der angewandten Methode

Bei moglichen Effekten aufgrund der neuen Eigenschaft besteht grundsatzlich
kein Unterschied zu herkdmmlichen GVO. Die festgelegten Kriterien zur Um-
weltrisikobewertung kénnen unverandert tbernommen werden. Zu berucksich-
tigen ist allerdings, dass mithilfe von Genome Editing neue Eigenschaften in
Pflanzen eingebracht werden kénnen, und in wissenschaftlichen Studien auch
schon getestet werden, die bei herkdmmlichen GVOs nicht, oder nur sehr einge-
schrankt Anwendung finden. Dazu zahlen z. B. stoffliche Veranderungen oder
die besonders umweltrelevanten Stresstoleranzen gegen Trockenheit der Kalte.
Hier kdnnte es in Zukunft notwendig werden, die Verfahren entsprechend anzu-
passen, weil eine vergleichende Risikoabschatzung, wie derzeit vorgeschrieben,
in vielen Fallen nicht mehr moglich ist (GREITER et al. 2015).

Eine Spezialanwendung des Genome Editing mit besonders hohem, zum Teil ge-
winschten Potential fur Umweltwirkungen ist die Erzeugung von Organismen
mit sogenannten Gene Drives. Diese erhdhen die Vererbbarkeit bestimmter Ei-
genschaften bei der sexuellen Vermehrung und fihren damit zu einer weiten
Verbreitung bestimmter, oft letaler Gene, in einer bestimmten Population.
Diese Methode wurde z. B. zur Bekampfung von invasiven Arten vorgeschlagen.
Diese Art der gesteuerten Vererbung kann potentiell grol3e Auswirkungen auf
Nicht-ziel Populationen oder ganze Okosysteme hab. Daher ist die Anwendung
dieser Technologie mit besonderer Vorsicht zu betrachten und eine umfas-
sende Risikoabschatzung sowie ein umfangreiches Monitoring nach der Freiset-
zung erforderlich.

Mogliche Effekte aufgrund der verwendeten Methode des Genome Editing
kénnten aufgrund unabsichtlich vorhandener transgener Elemente im Endpro-
dukt oder unbeabsichtigte Anderungen im Genom (z. B. off-target Anderungen)
auftreten. Das diese unbeabsichtigten Veranderungen auftreten ist zwar be-
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kannt, deren mogliche Effekte auf den Phanotyo der Pflanze und damit mogli-
che Umweltauswirkungen sind aber nicht ausreichend untersucht (Siehe
ECKERSTORFER et a. (2919 und enthaltene Referenzen).

Uberlegungen zur Risikoabschatzung neuer Gentechnik wurden auch von
AGAPITO-TENFEN et al. (2018) angestellt. Sie beschreiben u. a. wie neue Werk-
zeuge wie z. B. Bioinformatik oder neue DNA-Sequenzierungstechnologien die
Risikoabschatzung unterstutzen kénnen. Sie sprechen sich dafiir aus, Informati-
onen sowohl zu unvorhergesehene Anderungen an der Zielsequenz (on-target
Anderungen), als auch zu unbeabsichtigte Veranderungen an anderen Stellen
im Erbgut (off-target Anderungen) zu erheben.

4.2 Anwendung in Landwirtschaft und Wissenschaft

Genome Editing wird in den letzten Jahren zur Entwicklung von gentechnisch
veranderten landwirtschaftlich relevanten Pflanzen angewandt. Viele dieser Ent-
wicklungen dienen aber wissenschaftlichen Zwecken (z. B. proof-of-concept Stu-
dien). Studien zu Risiken von Produkten die mithilfe von Genome Editing er-
zeugt werden sind aber selten und beschranken sich meist auf die molekulare
Ebene. Einen Uberblick geben ECKERSTORFER et al. (2019).

Obwohl mit Genome Editing Methoden sehr rasch neue Produkte entwickelt
werden kdnnen, und seit einigen Jahren intensiv entsprechende Arbeiten durch-
gefuhrt werden kénnen gibt es nur wenige Produkte, die einem Zulassungsver-
fahren unterworfen wurden und vor allem in den USA und Kanada auf dem
Markt erhaltlich sind (z. B: ,Cibus Raps"” oder mehltauresistenter Weizen).

Weder in der Schweiz noch in der EU wurde bisher ein Antrag auf Zulassung ei-
nes mithilfe von Genome Editing produzierten GVO gestellt.

Auf Europdischer Ebene hat die Europaische Lebensmittelbehdrde (EFSA) im
Auftrag der Europaischen Kommission ein Dokument zur Risikoabschatzung
von SDN1, SDN 2 und ODM Anwendungen erarbeitet. Dieses Dokument ist im
April 2020 zur 6ffentlichen Konsultation® auf der EFSA Website publiziert wor-
den. Obwohl dieses Dokument noch nicht die endguiltige Fassung darstellt, ist
davon auszugehen, dass die EFSA zum Schluss kommt, dass die bestehenden
Vorgaben nur eingeschrankt auf die diskutierten Anwendungen des Genome
Editing Gultigkeit haben. Dies betrifft vor Allem Anwendungen bei denen keine
Fremd-DNA im veranderten Organismus verbleibt.

3 https://www.efsa.europa.eu/en/consultations/call/public-consultation-applicability-efsa-
opinion-site-directed
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4.3 Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips

Das Vorsorgeprinzip zielt darauf ab, trotz fehlender Gewissheit bezlglich Art,
Ausmald oder Eintrittswahrscheinlichkeit von méglichen Schadensfallen vorbeu-
gend zu handeln, um diese Schaden von vornherein zu vermeiden. Es kommt
immer dann zur Anwendung, wenn ein Phanomen, Produkt oder Verfahren po-
tenzielle Gefahren birgt und sich das Risiko nicht mit hinreichender Sicherheit
bestimmen lasst.

Schon 1992 fand es Eingang in die sogenannte ,Rio-Deklaration”, dem Grund-
stein der groRen Internationalen Umweltkonventionen (UNITED NATIONS 1992).
Dort heil3t es im Prinzip 15:

“In order to protect the environment, the precautionary approach shall be widely ap-
plied by States according to their capabilities. Where there are threats of serious or
irreversible damage, lack of full scientific certainty shall not be used as a reason for
postponing cost-effective measures to prevent environmental degradation.”

Dieses Prinzip fand in der Folge Eingang in viele international Umweltabkom-
men und Gesetztexte auf nationaler Ebene aber auch in die EU-Gesetzgebung.

Im Folgenden seien einige Beispiele mit besonderer Relevanz fir die Anwen-
dung von gentechnisch verandert Organismen und damit auch fir Genome Edi-
ting genannt:

Im Schweizer Gentechnikgesetz wird im Artikel 2 auf das Vorsorgeprinzip ver-
wiesen:

JArt. 2 Vorsorge- und Verursacherprinzip

1 Im Sinne der Vorsorge sind Gefdhrdungen und Beeintrdchtigungen durch gentech-
nisch verdnderte Organismen friihzeitig zu begrenzen.”

Das Vorsorgeprinzip ist auf allgemeiner Ebene aber auch im Schweizer Umwelt-
schutzgesetz (Stand 2020) zu finden:

JArt. 1 Zweck

2 Im Sinne der Vorsorge sind Einwirkungen, die schédlich oder ldstig werden kénn-
ten, friihzeitig zu begrenzen.”

Im Cartagena Protokoll Gber die Biologische Sicherheit (SECRETARIAT OF THE
CONVENTION ON BIOLOGICAL DIVERSITY, 2000) ist die Anwendung des Vorsor-
geprinzips sogar im Ziel (Artikel 1) des Protokolls festgehalten:

.Im Einklang mit dem Vorsorgeprinzip in Grundsatz 15 der Erkldrung von Rio (iber
Umwelt und Entwicklung zielt dieses Protokoll darauf ab, zur Sicherstellung eines an-
gemessenen Schutzniveaus bei der sicheren Weitergabe, Handhabung und Verwen-
dung der durch moderne Biotechnologie hervorgebrachten lebenden verdnderten
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Organismen, die nachteilige Auswirkungen auf die Erhaltung und nachhaltige Nut-
zung der biologischen Vielfalt haben kénnen, beizutragen, wobei auch Risiken fiir die
menschliche Gesundheit zu berticksichtigen sind und ein Schwerpunkt auf der grenz-
Uberschreitenden Verbringung liegt.”*

In der EU Gesetzgebung spielt das Vorsorgeprinzip ebenfalls eine zentrale Rolle.
Es findet nicht nur in den Vertréagen der EU Erwahnung (Art191, VERTRAG UBER
DIE ARBEITSWEISE DER EUROPAISCHEN UNION (2008)), sondern nimmt auch In

der Freisetzungsrichtlinie (RICHTLINIE 2001/18/EG) eine zentrale Rolle ein. dort

heif3t es in Erwdgungsgrund 8:

.Der Grundsatz der Vorsorge wurde bei der Ausarbeitung dieser Richtlinie bertick-
sichtigt und muss bei ihrer Umsetzung berticksichtigt werden.”

Und im Artikel 1 (Ziel):

LEntsprechend dem Vorsorgeprinzip ist das Ziel dieser Richtlinie die Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten und der Schutz der
menschlichen Gesundheit und der Umwelt

— bei der absichtlichen Freisetzung genetisch verdnderter Organismen in die Umwelt
zu anderen Zwecken als dem Inverkehrbringen in der Gemeinschaft

— beim Inverkehrbringen genetisch verdnderter Organismen als Produkt oder in
Produkten in der Gemeinschaft.”

Das Vorsorgeprinzip kommt nicht nur bei der praktischen Umsetzung der ent-
sprechenden Gesetze, zum Beispiel im Zulassungsverfahren von GVO zur An-
wendung, sondern dient auch immer wieder als Basis fiir die Rechtsprechung.

Besonders relevant fir das Thema Genome Editing ist dabei das Urteil des Ge-
richtshofs der Europaischen Union vom 25. Juli 2018 (GERICHTSHOF DER
EUROPAISCHEN UNION 2018) (siehe Abschnitt 3.4.), in dem festgestellt wird,
dass auch neue Mutagenesetechniken unter die Richtlinie 2001/18/EG fallen.
Begriindet hat der Gerichtshof sein Urteil u. a. damit, dass GVOs die mit neuen
Mutagenesetechniken hergestellten wurden und GVOs welche durch die alte
Gentechnik (Transgenese) erzeugt wurden, mit vergleichbaren Risiken verbun-
den sein kénnten. Auch kénnen mit den neuen Mutagenesetechniken schneller
und in einem groReren Ausmald neue Produkte erzeugt werden, als dies mit
den alten Mutagenesetechniken der Fall war.

Im Urteil wird auch ausdrucklich darauf hingewiesen, dass die RL 2001/18/EG
der Umsetzung des Vorsorgeprinzips dient, mit dem entsprechenden Ziel, nega-

4 Deutsche Fassung: Zwischen Deutschland, Osterreich, der Schweiz und der EU-Kommission
abgestimmte Endfassung (Stand: 15. Mai 2001)
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tive Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt zu verhin-
dern. Entsprechend diesem Ziel sind auch neue Mutagenesetechniken zu regu-
lieren.

Die Anwendung des Vorsorgeprinzips auf neue Entwicklungen im Allgemeinen
und gentechnisch veranderte Organismen im Besondern spielt in allen relevan-
ten Rechtstexten eine zentrale Rolle und wird haufig im Ziel oder Zweck des ent-
sprechenden Dokuments referenziert. Daher ist grundsatzlich davon auszuge-
hen, dass es auf Genome Editing und der Verwendung der damit erzeugten Pro-
dukte anzuwenden ist. Diese Einschatzung wird durch das Urteil des Gerichts-
hofs der Européaischen Union (GERICHTSHOF DER EUROPAISCHEN UNION 2018)
untermauert.

4.4 Rechtlicher Kontext

Die Anwendung neuer gentechnischer Methoden, vor allem aber Genome Edi-
ting wirft eine Reihe rechtlicher Fragen auf. Eine Frage, ob Genome Editing von
der Gentechnikgesetzgebung umfasst ist, wurde zumindest fur die EU durch
das Urteil des Gerichtshofs der Europaischen Union nach derzeit giiltiger
Rechtslage geklart. Aber auch dieses Urteil fihrte zu einer Diskussion Uber eine
mogliche Anderung der entsprechenden Gesetzgebung.

Die vollstandige Anwendung der derzeitigen Gesetzgebung wirde bedeuten,
dass alle Produkte die durch Genome Editing erzeugt wurde, ein vollstandiges
Zulassungsverfahren durchlaufen missten und nach der Zulassung alle Rege-
lungen der Kennzeichnung und Ruckverfolgbarkeit eingehalten werden mussen.
Dies wird vor allem Fragen zum Nachweis der Anwendung von Genome Editing
in Produkten auf, da es derzeit noch keine entsprechenden analytischen Verfah-
ren gibt (ENGL 2019).

Ein weiterer Punkt der in Diskussion Uber eine Anderung immer wieder ange-
fahrt wird, ist, dass in vielen Fallen keine Fremd-DNA im Produkt enthalten ist,
oder die Anderungen im Genom minimal sind, und sich nicht von Anderungen
durch herkdmmliche Mutationsztichtung unterscheiden.

Wenn eine Anderung diskutiert wird, bestehen im Wesentlichen folgende Még-
lichkeiten:

e die vollstandige Deregulierung
® eine eigene Gesetzgebung

e ein vereinfachtes Zulassungsverfahren

Diese Mdglichkeiten kdnnen entweder fir alle Anwendungen des Genome Edi-
ting oder flr bestimmte Techniken oder Anwendungen angedacht werden.
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441 Deregulierung

Eine vollstandige Deregulierung des Genome Editing wirde bedeuten, dass Pro-
dukte, die mit diesen Methoden hergestellt wurden, von den Vorgaben des Gen-
technikrechts ausgenommen sind. Denkbar ware auch die Deregulierung einzel-
ner Techniken, wie z. B. CRISPR/Cas oder Anwendungsbereiche, wie z. B. SDN1
Mutationen oder die Deregulierung von Pflanzen mit Eigenschaften die schon
durch konventionelle Zichtung erzeugt wurden und schon lange in Verwen-
dung sind.

Dieser Ansatz wird v.a. von einigen Unternehmensvereinigungen, welche die
Deregulierung jener Produkte fordern, welche nicht nur mit Genomeditierung,
sondern auch auf naturliche Weise oder mit konventionellen Zichtungsmetho-
den erzeugt hatten werden kdnnen in die Diskussion eingebracht.

Mit den Methoden der neuen Gentechnik kann eine grof3e Bandbreite an Veran-
derungen im Genom erzeugt werden. Eine Deregulierung einzelner Techniken
wirde diesem Umstand nicht gerecht werden. Auch bei einer Deregulierung
einzelner Anwendungsbereiche musste der Umfang dieser sehr genau definiert
werden, um Unklarheiten zu vermeiden und Rechtssicherheit zu gewahrleisten.

Sollen z. B. nur GVOs mit ,kleinen” Veranderungen gemal dem oben angefuhr-
ten Beispiel dereguliert werden, stellen sich u. a. die folgenden Fragen:

* Wo wird die Grenze von ,kleinen” Veranderungen gezogen? Sollen nur Pro-
dukte mit Punktmutationen dereguliert werden oder auch solche mit einer
bestimmten Anzahl an Verdnderungen?

e Waren Multiplexing-Ansatze umfasst, wenn sie z. B. zwar eine Punktmuta-
tion aber auf vielen verschiedenen Genen erzeugen?

® Welche Rolle spielt die konkrete Methode, die fiir die Erzeugung der ,klei-
nen” Verdnderung verwendet wurde? Ist die Verwendung rekombinanter
DNA auszuschlieBen?

Wenn die Vergleichbarkeit mit konventionellen Mutationstechniken als Krite-
rium herangezogen wird stellt sich die Frage wie dieser Vergleich angestellt wer-
den kann: Soll eine Deregulierung schon erfolgen, wenn die Verdnderung mit
konventionellen Zichtungsmethoden theoretisch moglich ist (aber praktisch
nicht bekannt ist) oder nur bei bereits bekannten herkdmmlichen Produkten?

Eine Deregulierung rechtlich sehr prazise formuliert sein muss oder anhand von
einer Reihe von Kriterien von den zustandlichen Behorden Fall-fur-Fall zu ent-
scheiden ist.

Eine Deregulierung von einzelnen Techniken, wie z. B. CRISPR/Cas, oder Anwen-
dungen wie SDN1, wirde der Definition von GVO im bestehenden Gentechnik-
recht (GENTECHNIKGESETZ, GTG) widersprechen. Dort hei3t es im Artikel 5 (Be-
griffe):

.Gentechnisch veranderte Organismen sind Organismen, deren genetisches
Material so verandert worden ist, wie dies unter naturlichen Bedingungen durch
Kreuzen oder naturliche Rekombination nicht vorkommt.”
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Die Veranderung umfasst dabei jeden Eingriff in das genetische Material unab-
hangig von der verwendeten Technik oder der Anwendung.

Sollen bestimmte Techniken oder Anwendungen von der bestehenden Gen-
technikgesetzgebung ausgenommen werden, muss also entweder die Defini-
tion eines GVO gedndert werden oder umfangreiche Ausnahmeregelungen er-
lassen werden. Diese Ausnahmeregelungen mussten aber regelmaliig dem
Stand der Wissenschaft und Technik angepasst werden.

Eine Deregulierung hatte aber auf jeden Fall zur Folge, dass weder Risiken fir
die menschliche Gesundheit noch fir die Umwelt bewertet werden wirden. Zu-
dem mussten von den Entwicklern keine Nachweismethoden zur Verfigung ge-
stellt werden. Nachweis und Kontrolle von solchen deregulierten Produkten
ware nicht méglich und rechtlich auch nicht notwendig.

4.4.2 Vereinfachtes Zulassungsverfahren

Von wissenschaftlicher und unternehmerischer Seite werden regelmallig die
langen und teuren Zulassungsverfahren fir GVO kritisiert. Ein vereinfachtes Zu-
lassungsverfahren konnte bedeuten, dass fur bestimmte Techniken oder An-
wendungen des Genome Editing weniger Daten fur die Abschatzung der Risiken
fur die menschliche Gesundheit oder die Umwelt vorgelegt werden miissen, als
dies durch die derzeitigen rechtlichen Vorgaben vorgesehen ist.

Wie eine solche Reduktion der Vorgaben ausgestaltet werden kann muss aber
auf Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse diskutiert werden. Hier sind vor allem
die Konsequenzen, die ein vereinfachtes Zulassungsverfahren nach sich ziehen
wirde, zu berucksichtigen.

Wie im Kapitel 3.1 beschrieben, werden fir Genome Editing eine Reihe verschie-
dener Methoden eingesetzt um die unterschiedlichsten Veranderungen zu er-
zeugen. Eine generelle Lockerung der Zulassungsvoraussetzungen fur alle diese
Methoden und Einsatzmoglichkeiten erscheint daher sehr fragwtirdig und
kdénnte auch nicht dem sich sehr rasch weiter entwickelnden Stand der Wissen-
schaft gerecht werden.

Eine Diskussion Uber die Herabsetzung der Zulassungsvoraussetzungen sollte

daher eher auf den Prozess, also z. B. der Risikoklassifizierung und der Festle-

gung der Kriterien (genetische, biologische) flr eine solche fokussieren, als auf
bestimmte Techniken oder Anwendungen.

443 Eigene Gesetzgebung

Neben der Deregulierung oder einem vereinfachten Zulassungsverfahren ware
auch die Erarbeitung einer eigenen Rechtsgrundlage fur Genome Editing denk-
bar. Eine solche neue Gesetzgebung kdnnte nur einzelne Techniken oder An-
wendungsbereiche umfassen.
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Mogliche Konsequenzen einer eigenen Gesetzgebung wiirden sich aus jenen
Aspekten ergeben, in denen von den derzeitigen rechtlichen Vorgaben abgewi-
chen wird. Zentral waren auch hier ein klarer Geltungsumfang und rechtliche
Definitionen um Unklarheiten zu vermeiden oder Vorgaben, wie mit gentechni-
schen Methoden, die moglicherweise in Zukunft entwickelt werden, umgegan-
gen werden soll.
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND MOGLICHER
HANDLUNGSBEDARF

Genome Editing umfasst viele Methoden und Anwendungsmdglichkeiten. Ob-
wohl diese Methoden sehr haufig verwendet und auch auf Behérdenebene na-
tional und international diskutiert werden, gibt es keine allgemein anerkannte
Definition des Begriffs. Gemeinsam ist jedoch bisher allen verwendeten Metho-
den, dass eine gentechnische Veranderung zielgerichtet mithilfe von Endonukle-
asen und zelleigenen Reparaturmechanismen erfolgt. Aufgrund der raschen
Entwicklung neuer Methoden kénnen aber in der Zukunft neue Verfahren zur
Anwendung kommen, die andere Prozesse zur Genomeditierung nutzen.

Mit Genome Editing kann eine grof3e Bandbreite an Veranderungen im Erbgut
erzeugt werden. In der 6ffentlichen Diskussion wird derzeit allerdings vor allem
die Moglichkeit zur Erzeugung von ,kleinen” Veranderungen hervorgestrichen
und dabei auch auf vergleichbare Moglichkeiten der konventionellen Zichtung
verwiesen.

Derzeit sind alle Anwendungen des Genome Editing von den bestehenden Gen-
technikregelungen umfasst und unterliegen daher dem strengen Zulassungs-
verfahren. Eine Neuregelung, zum Beispiel durch die Ausnahme bestimmter
Techniken oder durch die EinfUhrung eines vereinfachten Zulassungsverfahren
wird aber sowohl in der Schweiz und der EU diskutiert.

Eine Neuregulierung auf Basis der eingesetzten Technik wirde allerdings unbe-
rucksichtigt lassen, dass mit ein und derselben Technik (z. B. CRISPR/Cas) kleine
und groRe Anderungen erzeugt werden kénnen. Da auch mit vielen kleinen Mu-
tationen (Multiplexing) komplexe Veranderungen einer Pflanze moglich sind
und diese in Zukunft wohl an Bedeutung gewinnen werden, sollten neue rechtli-
che Vorgaben auch fiur diese Anwendungen gut Uberlegt sein. Dabei ist es von
zentraler Bedeutung, diese Anderungen prazise zu formulieren, Unklarheiten zu
vermeiden und so Rechtssicherheit fur alle Betroffenen zu gewahrleisten.

Der in der Schweiz und der EU derzeit gliltige Rechtsrahmen flr Gentechnik ba-
siert auf dem Vorsorgeprinzip. Risiken fur die menschliche Gesundheit und die
Umwelt werden entsprechend frihzeitig, d.h. vor der Vermarktung eines Pro-
dukts, bewertet. Dies ist vor allem fur jene Anwendungen zentral fur die es nur
begrenzt Daten zur Biosicherheit bzw. noch keine Erfahrung in der ,langen und
sicheren Anwendung” gibt.

Aufgrund der fehlenden Erfahrung und der derzeit noch begrenzten prakti-
schen Anwendung von GVO, die durch Genome Editing erzeugt wurden, sowie
deren ,deregulierter” Status in den USA und Kanada, gibt es kaum verlassliche
Daten, die fur eine Risikoabschatzung solcher Produkte herangezogen werden
konnten. Vor diesem Hintergrund ist auch die mogliche EinfUhrung eines ver-
einfachten Zulassungsverfahrens mit reduzierten Anforderungen an die Risiko-
abschatzung zu diskutieren.
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In Anbetracht der nationalen Diskussionen aber auch der Entwicklungen auf EU-
und internationaler Ebene sowohl im wissenschaftlichen als auch im regulatori-
schen Bereich sind im Hinblick auf mégliche Handlungsoptionen vor Allem zwei
Themen besonders wichtig: eine mdgliche Anderung der Gesetzgebung und
Vorgaben fir die Risikoabschatzung.

Anderung der Gesetzgebung:
Zur rechtlichen Regulierung von Genome Editing gibt es mehrere Moglichkeiten:

1. Keine Anderung der bestehenden Gesetze: In der EU wurde durch das Ur-
teil des EUGH zumindest fur durch Genome Editing hervorgerufene Mutatio-
nen rechtliche Klarheit erzeugt. Aber auch hier besteht hinsichtlich der an-
deren Anwendungen zumindest zum Teil immer noch keine Rechtssicher-
heit.

Grundsatzlich ist also, wenn die bestehende Gentechnikgesetzgebung, nicht
angepasst werden soll, eine Klarstellung erforderlich, welche Anwendung
davon umfasst sind, z. B. auch Anwendungen bei denen keine Fremd-DNA
im veranderten Organismus verbleibt oder ob diese ausgenommen sind.

2. Eine vollstandige Deregulierung von Genome Editing Produkten ist auf-
grund der vielen verschiedenen Anwendungsmaglichkeiten nicht wiin-
schenswert. Durch eine Deregulierung wirde der Schutz der menschlichen
Gesundheit und der Umwelt im Sinne des Vorsorgeprinzips nicht gewahrlei-
tet werden kdnnen, da unerwartete Effekte aufgrund der mangelnden Erfah-
rung mit diesen Produkten nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

3. Weitere durchaus anzudenkende Méglichkeiten stellen die Anderung der
bestehenden Gesetzgebung oder die Ausarbeitung einer Spezialgesetzge-
bung dar. Eine solche Anderung oder ein neues Gesetz sollte unter anderem
aber folgende Grundsatze der bestehenden Gesetze nicht aul3er Kraft set-
zen bzw. diese auch fur die Anwendungen des Genome Editing festschrei-
ben:

Berucksichtigung des Vorsorgeprinzips
Fall-zu-Fall Beurteilung

Vorgeschriebenes Zulassungsverfahren einschlief3lich einer Risikobe-
wertung

Monitoring im Fall von Freisetzungen in die Umwelt
Verpflichtende Kennzeichnung (durch Nachweis oder Ruickverfolgbar-
keit/Dokumentation)

Die Anforderungen an die Risikobewertung sind dabei je nach Anwendung
bzw. Produkt zu diskutieren und moglicherweise anzupassen.

Eine Regulierung oder Deregulierung aufgrund der verwendeten Technik (z. B.
CRIPR/Cas) oder der Anwendung (z. B. SDN1 oder 2) ist abzulehnen, da damit

das Fall-zu-fall Prinzip ausgehebelt wirde, und auRerdem nicht bertcksichtigt
wurde, dass auch mit kleinen genetischen Veranderungen grof3e Veranderun-
gen des Phanotyps erzeugt werden kdnnen.
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Risikoabschédtzung:
Grundsatzlich gibt es auch im Bereich der Risikoabschatzung drei Optionen:

1. Die derzeitigen Vorgaben bleiben vollinhaltlich auch fir Produkte des Ge-
nome Editing gultig. Auf der einen Seite ware durch diese Vorgangsweise
eine umfassende Risikoabschatzung mit den gleichen Schutzstandards, wie
sie fur herkdmmliche GVOs gewahrleistet, auf der anderen Seite stellt sich
die Frage der Anwendbarkeit bestimmter Vorgaben. Hier kénnte das oben
erwahnte Dokument der EFSA Aufschluss Uber eine mogliche Vorgangsweise
geben. Mit der Fertigstellung dieses Dokuments ist im Sommer 2020 zu rech-
nen.

2. Die Vorgaben werden angepasst. Bei einer Anpassung, d.h. in vielen Fallen
wahrscheinlich eine Reduktion der Vorgaben fur die Risikoabschatzung,
sollte diskutiert werden, welche Anwendungen oder Techniken des Genome
Editing von einer Anpassung betroffen waren oder ob diese Anpassung nach
dem Fall-zu-Fall Prinzip erfolgen soll.

Weitere wichtige Punkte der Diskussion sind:

Welche Daten sind auf jeden Fall erforderlich? z. B. eine umfangreiche
molekulare Charakterisierung.

Auf welche Daten kann verzichtet werden, bzw. sind nur in einge-
schranktem MalRe erforderlich? z. B umfangreiche vergleichende Feld-
versuche.

Nach welchen Kriterien erfolgt die Reduzierung der Vorgaben? z. B. nach
der neuen Eigenschaft des Produkts, nach der GréRRe der Veranderung,
oder der Ahnlichkeit mit bereits existierenden herkémmlichen Produk-
ten?

Grundsatzlich sollte bei der Diskussion einer moglichen Reduzierung der
Vorgaben fir die Risikoabschatzung aber nicht eine Entscheidung aufgrund
der verwendeten Technik, sondern im Sinne des Vorsorgeprinzips aufgrund
des moglichen Risikos des Produkts fur die menschliche Gesundheit und die
Umwelt im Mittelpunkt stehen.

3. Es kommt zu einer Deregulierung und es wird keine Risikoabschatzung
durchgefuhrt. Genome Editing ist eine vergleichsweise neue Methode mit ei-
nem sehr breiten Anwendungsspektrum, bei der noch kaum Erfahrungen in
der praktischen Anwendung in der Umwelt. Daher ist dieser Ansatz grund-
satzlich abzulehnen, da er der derzeitigen Rechtslage, im speziellen der An-
wendung des Vorsorgeprinzips, widerspricht.

Neben der Risikoabschatzung stellen natlrlich Managementmalnahmen, wie
ein verpflichtendes umfangreiches Monitoring ein geeignetes Mittel zur Risiko-
minimierung dar. Diese Malinahmen sind gemeinsam mit den Diskussionen zu
Risikoabschatzung zu fUhren, da sie in engem Zusammenhang mit dieser ste-
hen.
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Genome Editing wird derzeit auf nationaler und auf internationaler Ebene
intensiv diskutiert. Dies betrifft unter anderem die rechtliche Einordnung
der damit erzeugten Produkte und die Abschatzung ihrer Risiken. Dieser
Bericht gibt einen Uberblick Gber die verschiedenen Techniken des
Genome Editing und die damit erzeugbaren Veranderungen im Erbgut.
Zudem wird ein Vorschlag fur eine Definition des Begriffs Genome Editing
vorgestellt. Im zweiten Teil des Berichts werden offene Fragen aufgezeigt,
die sich aus der Diskussion um eine mégliche Anderung der rechtlichen
Regulierung ergeben. Dies umfasst eine Darstellung entsprechender
Szenarien und ihre jeweiligen Konsequenzen und eine Diskussion offener
Fragen aus den Bereichen Risikoabschatzung, und Vorsorgeprinzip.
Entsprechender Handlungsbedarf wird aufgezeigt.
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