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GENE DRIVES:
DIE NEUE DIMENSION
DER GENTECHNIK.

Anwendungen, Risiken und Regulierung.
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WAS SIND GENE
DRIVE ORGANISMEN?




Die Evolution ist ein langsamer Prozess: Es dauert viele
Generationen, bevor sich Verdnderungen in der Natur
durchsetzen. Das liegt auch an der geschlechtlichen
Fortpflanzung, die das Erbgut in jeder Generation neu
kombiniert. Neue Eigenschaften stehen in standi-

ger Konkurrenz zu éalteren. An die Nachkommen wird
jedoch nur eine von beiden weitergereicht. Welche,
das bestimmt der Zufall. GemaB den Mendelschen
Regeln liegt die Wahrscheinlichkeit, dass eine neue
Eigenschaft an die Nachkommen vererbt wird, bei 50
Prozent. Eine héhere Vererbungsrate ergibt sich in der
Regel nur dann, wenn mit den Eigenschaften Vorteile
fur das Uberleben der Art einhergehen.

Doch nicht alle natlrlichen Genanlagen folgen diesen
Mendelschen Vererbungsregeln. Bei Pflanzen, Tieren
und Menschen gibt es genetische Elemente, die sich
mit Hilfe von Enzymen in andere Teile des Erbguts
kopieren, sich selbstédndig ausbreiten und damit die
Haufigkeit ihrer Vererbung erhéhen. Sie werden haufig
als natirlich vorkommende Gene Drives bezeichnet.
Beispiele sind sogenannte ,springenden Gene’ (Trans-
posone). ,Egoistisch’ werden diese Gene deshalb ge-
nannt, weil sie sich im Erbgut ausbreiten kénnen, ohne
dass sie der Art nitzen. Im Laufe der Evolution haben
Pflanzen, Tiere und Menschen einen Umgang mit

diesen genetischen Elementen gefunden: Aus einigen
entstanden wichtige funktionale, meist regulatorische
Einheiten. In vielen anderen Fallen wurden Mechanis-
men entwickelt, um die ,springenden Gene' im Erbgut
stillzulegen. (Mehr dazu siehe Infobox).

Auf einem adhnlichen Prinzip beruhen synthetische
Gene Drives. Der britische Forscher Austin Burt for-
mulierte im Jahr 2003 die Idee, dass Gene sich rasch
ausbreiten kdnnen, wenn sie konkurrierende Varian-
ten Uberschreiben.” Der nattirliche Evolutionsprozess
greift dann nicht mehr.
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Die Verwirklichung von Burts Idee, egoistische ge-
netische Elemente fir menschliche Zwecke umzu-
funktionieren, scheiterte lange Zeit an technischen
Hlrden. Das dnderte sich im Jahr 2012, als die
Wissenschaftlerinnen und heutige Nobelpreistrage-
rinnen Jennifer Doudna und Emanuelle Charpentier
das Potential des CRISPR/Cas9 Systems fur die
Biotechnologie erkannten.” In Bakterien dient es als
eine Art Immunsystem zum Schutz vor Viren: Die
CRISPR Sequenz im Erbgut der Bakterien erkennt
den Eindringling und aktiviert Enzyme, die das Virus
angreifen und sein Erbgut zerschneiden.

Die Forscherinnen erkannten als erste, dass die
Kombination aus CRISPR Sequenzen und Cas? sich
dazu nutzen lasst, das Erbgut vieler Lebewesen
gezielt zu verandern und neue Abschnitte in deren
DNA einzuschleusen. Es war das fehlende Werk-
zeug, um Burts Idee in die Tat umzusetzen.

2015 wurde erstmals ein funktionsfahiger CRISPR/
Cas9 Gene Drive bei Taufliegen veréffentlicht.” In
den folgenden Jahren waren auch Versuche an
Micken” und Mausen® erfolgreich. Forscher*innen
vermuten nun, dass fast jede Tierart mit einem
Gene Drive manipuliert werden kdénnte.

Unterschied zwischen ,egoistischen’
Gen-Varianten, ,naturlichen’ Gene Drives
und synthetischen Gene Drives

Sogenannte ,egoistische’ genetische Elemente finden sich im
Erbgut fast aller Lebewesen. lhre Vermehrung scheint einem
Selbstzweck zu folgen. Sie spielen im Rahmen der langen Zeit-
raume der Evolution aber eine wichtige Rolle. Sie tragen zur Ent-
stehung neuer Genvarianten bei und kénnen unter Umstanden
wohl auch die Anpassung an veréanderte Umweltbedingungen
erleichtern. Zahlreiche Schutzmechanismen schranken die un-
kontrollierte Vermehrung dieser Elemente im Erbgut ein und be-
grenzen den Schaden fUr das Lebewesen.

Transposone gehoren zu den haufigsten ,egoistischen’ Elemen-
ten.? Sie bestehen im Wesentlichen nur aus einem Enzym, das
Kopien des Transposons erstellt und diese an anderer Stelle im
Erbgut wieder einfugt. Daher stammt auch die Bezeichnung
.springende Gene' Sie wurden ursprunglich von Barbara McClin-
tock entdeckt, die dafurim Jahr 1983 den Nobelpreis erhielt.

Bei Bakterien wurde eine bestimmte Variante von ,egoistischen’
Elementen entdeckt, die homing Endonukleasen genannt wer-
den. Auch sie bestehen nur aus einem einzigen Enzym und
kdnnen sich selbst zielgenau in bestimmte DNA-Sequenzen ein-
setzen. Synthetische homing Gene Drives auf Basis von CRISPR/
Cas? wurden nach ihrem Vorbild konzipiert.

Gentechnisch konstruierte, synthetische Gene Drives sind hin-
gegen kunstliche genetische Elemente, die mit bestimmten, vom
Menschen vorgegebenen Zwecken und Funktionen einherge-
hen. Sie sind nicht durch evolutionare Prozesse entstanden und
angepasst. Sie sind nicht ,egoistisch’, sondern dienen mensch-
lichen Interessen. Evolutionar etablierte Mechanismen, die die
Ausbreitung der ,springenden Gene’ kontrollieren, sind hier oft
unwirksam. Synthetische Gene Drives setzen so eine ,mutagene
Kettenreaktion"® in Gang, deren Folgen kaum kontrollierbar sind.

In einigen Publikationen wird von Wolbachia Bakterien als ,na-
tUrliche” Gene Drives gesprochen. Das ist nicht ganz richtig: Bei
Wolbachia handelt es sich um eine Uber Generationen vererb-
bare bakterielle Infektion von Insekten.’® Wolbachia Bakterien
kommen natdrlicherweise in den Zellen bestimmter Insekten,
z.B. Fruchtfliegen vor. Sie verringern die Fortpflanzungsfahigkeit
der infizierten Insekten. Deshalb wurden mit der Hoffnung der
Bekampfung des Dengue-Fiebers MUcken der Art Aedes aegypti
im Labor mit Wolbachia Bakterien infiziert. Dabei stellte man fest,
dass bestimmte Wolbachia Bakterien die Ubertragung des Den-
gue-Fiebers auf Menschen blockieren kénnen. " Feldversuche
mit Wolbachia infizierten Mucken fanden erstmals im Jahr 2011
zu Testzwecken in Australien statt.’2 Im Unterschied zu synthe-
tischen Gene Drives kommt bei diesem Ansatz keine Gentechnik
zum Einsatz. Das bedeutet, dass die mit Gentechnik assoziierten
Risiken genetischer Nebeneffekte durch Kreuzung und Interakti-
on mit wildlebenden Populationen bei Wolbachia-Interventionen
nicht relevant sind.



Die neue Dimension: Der Unterschied zwischen
gentechnisch veranderten Organismen und gen-
technisch verédnderten Gene Drive Organismen

Seit einigen Jahren finden zu Forschungszwecken auch Frei-
setzungsversuche mit gentechnisch manipulierten Insekten
in der Umwelt statt. Beispielsweise hat die Firma Oxitec in
Brasilien seit dem Jahr 2011 mehrfach im Labor gentech-
nisch veranderten Stechmucken der Art Aedes aegypti frei-
gesetzt, deren gentechnische Verdnderung die Mlcken oder
ihre Nachkommen fortpflanzungsunfahig machen sollte. "3
Ziel dieser Freisetzungen war eine deutliche Dezimierung
der Tropenkrankheiten Ubertragenden Muckenpopulation. Ob
das Ziel erreicht wurde, ist umstritten.™ In jedem Fall han-
delte es sich bei keiner der vergangenen Freisetzungen um
Insekten, die Gene Drives vererben.

Doch wo liegt der Unterschied zwischen gentechnisch ver-
anderten Organismen (GVO) und gentechnisch veranderten
Organismen, die einen Gene Drive (GDO) vererben?

Die neue Dimension der gentechnischen Veranderung von
Wildpopulationen mit Gene Drives steht im starken Kontrast
zu den bisherigen Zielen, Strategien und Maglichkeiten der
Gentechnik.

Bislang sollten gentechnisch veranderte Organismen entwe-
der keine lebensfahigen Nachkommen erzeugen, nicht lange
in der Wildnis Uberleben kdnnen oder sie wurden daran gehin-
dert, sich mit wilden Artgenossen zu paaren. Die Anwendung
von GVO sollte also auBerhalb ihres Entstehungsortes im La-
bor rdumlich oder zeitlich begrenzt bleiben. Diese gentech-
nisch veranderten Organismen sollten genauso wenig wie ihre
veranderten Gene in der Natur Uberdauern.

Mit diesen Uberlegungen bricht der Gene Drive Ansatz radikal.
Gentechnisch veréanderte Organismen, die Gene Drives verer-
ben, haben im Unterschied zu herkdmmlichen GVO zum Ziel,
im Labor synthetisierte Gene in Wildpopulationen zu verbrei-
ten oder naturliche Gene auszuschalten. Und das auch, wenn
dies der Art schadet oder ihr keinen Uberlebensvorteil bietet.
Normalerweise wurden sich diese Gene im Rahmen der natur-
lichen Selektion nicht durchsetzen.

Gene Drives verlagern den Ort der gentechnischen Verande-
rung vom Gentechniklabor in die Natur: Im Fall von CRISPR/
Cas? basierten homing Gene Drives kopiert sich der gentech-
nische Mechanismus (CRISPR/Cas?9) bei jeder Fortpflanzung
eines GDO selbststandig ins Erbgut der wildlebenden Nach-
kommen - Uber Generationen hinweg. Die durch den Gene
Drive ausgeldste ,erzwungene’ Vererbung auch schéadlicher
Gene I6st eine theoretisch nicht mehr zu stoppende ,mutage-
ne Kettenreaktion“1S aus.

Durch einen Gene Drive kdnnen sich somit vom Men-
schen verursachte gentechnische Verdnderungen
viel schneller in Wildpopulationen ausbreiten als es
herkdmmlichen GVO auf Grundlage der natirlichen
Selektionsmechanismen méglich ware.

Bislang fanden alle Experimente mit gentechnisch
konstruierten Gene Drives ausschlieBlich im Labor
oder in geschlossenen Kafigen statt. Doch eigentlich
sind Gene Drives flr den Einsatz in der freien Natur
gedacht. Sie sollen neue Gene in das Erbgut wildle-
bender Populationen einflihren, auch wenn diese die
Uberlebenschancen der betroffenen Tierart senken.
Ziel ihres Einsatzes in der Natur kann sein, die ge-
samte Wildpopulation durch gentechnisch verander-
te Gene Drive Organismen zu ersetzen oder sie zu
dezimieren. Im duBersten Fall kénnte ein Einsatz die
ganze Art in die Ausrottung treiben.

Nach heutigem Stand der Wissenschaft wére der
Ausgang des Experiments nicht mehr vom Men-
schen zu kontrollieren. Alle Manipulationen dieser
Art an Tieren, Pflanzen sowie an ganzen Okosyste-
men, waren unumkehrbar.
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Wie funktioniert ein homing Gene Drive
mit CRISPR /Cas9?
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Zwangsvererbung
mit Gene Drives

1. CRISPR identifiziert
die Zielsequenz.

CRISPR
Cas9

Gene Drive .
evtl. extra ein-

geschleustes,
neues Gen

Maus mit
Gene Drive

normale
ETIS

2. Cas9 fUhrt zu einem
Doppelstrangbruch an der
Zielsequenz.

3. Im Regelfall kopiert der
zelleigene Reparaturmecha-
nismus den Gene Drive in die
Bruchstelle des gegenuber-
liegenden Chromosoms.

4. So gut wie alle Keimzellen
tragen den Gene Drive (hier
z.B. Spermien)

Wie funktioniert ein CRISPR/
Cas-basierter oder homing Gene Drive?

Sogenannte homing Gene Drives auf Basis von CRISPR/
Cas? sind die haufigste Variante von synthetischen Gene
Drives. Ein solcher Gene Drive besteht aus mindestens zwei
Komponenten: der Genschere Cas? und einem Botenmole-
kul. Zusatzlich kann noch ein neues oder verandertes Gen
mit eingeschleust werden. Der Gene Drive wird zunachst

im Labor in das Erbgut des Zielorganismus, z.B. einer Maus
eingeschleust. Dieser Gene Drive wird nach Befruchtung
der Eizelle aktiv und identifiziert mit Hilfe des Botenmole-
kuls eine Zielsequenz im nicht manipulierten Chromosom.
Dort fUhrt Cas9 einen Doppelstrangbruch herbei. Naturliche
Reparaturmechanismen in der geschadigten Zelle versu-
chen dann, den Bruch mit Hilfe einer Vorlage zu reparieren.
Als Vorlage dient der Gene Drive auf dem gentechnisch
veranderten Chromosom: Er wird mit hoher Wahrscheinlich-
keit vollstandig kopiert und innerhalb der Zielsequenz auf
dem bislang nicht manipulierten Chromosom eingebaut.
Dieser zielgerichtete Prozess wird als homing bezeichnet.
Zusatzlich zur Integration der Genschere am Zielort kdnnen
bestehende Gensequenzen ausgeschaltet und / oder neue
zusatzlich eingeflgt werden. Dieser Prozess fuhrt letztend-
lich dazu, dass alle Nachkommen eine Kopie des Gene Dri-
ves erben. Der Gene Drive wird bei jeder Fortpflanzung aufs
Neue - auch in allen nachfolgenden Generationen - aktiv
und kommt theoretisch erst zum Halten, wenn die Zielse-
guenz aus der gesamten Population verschwunden ist.
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MOGLICHE ANWENDUNGS-
GEBIETE VON GENE DRIVE

ORGANISMEN




GENE DRIVES ZUR BE-
SEITIGUNG VON KRANK-
HEITSUBERTRAGERN

Infektionskrankheiten wie Malaria, Dengue-Fieber und
Borreliose werden von Micken oder Zecken auf den
Menschen Ubertragen. Die Bekampfung dieser Uber-
trédger - auch Vektoren genannt - ist seit langem Teil
der Krankheitspravention. Gene Drives sollen diese
Bemuhungen auf eine neue Ebene heben.

Der Malariaerreger wird durch verschiedene Arten

von Anophelesmicken verbreitet. Ein konzertiertes
globales Programm der Malariakontrolle unter Einsatz
von Moskitonetzen, Insektiziden und Medikamenten
hat dazu beigetragen, die Krankheit in vielen Regionen
der Welt zurtickzudrangen und die Zahl der Todesop-
fer im Zeitraum zwischen 2000 und 2015 um etwa

die Halfte zu senken.’® Im Jahr 2016 identifizierte die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 21 Lander mit dem
Potential, bis 2020 das Ziel von null einheimischen
Malariafallen zu erreichen.

Dabei sind bereits 39 Lander als malariafrei zerti-
fiziert', zuletzt Sri Lanka (2016), Paraguay (2018),
Algerien (2019) und El Salvador (2021). Auch China,
Malaysia und der Iran sind auf einem guten Weg, die

fur die Zertifizierung notwendige dreijahrige Malariaf-
reiheit zu erreichen. Weitere Faktoren fir die erfolg-
reiche Bekdmpfung der Krankheit sind vor allem ein
starker politischer Wille, ein funktionierendes Gesund-
heitssystem, eine gute Ausbildung des medizinischen
Personals, nationale Programme fir Aufklarungs- und
PraventionsmaBnahmen, medizinische Uberwa-
chungsprogramme, schnelle und richtige Diagnose
sowie Behandlung und schnelle Reaktionen auf auf-
tretende Krankheitsausbriiche.“"” Doch es verbleiben
noch immer 87 Lénder, in denen solche MaBnahmen
nicht ausreichend umgesetzt werden konnten. Im Jahr
2017 erkrankten mehr als 200 Millionen Menschen an
Malaria, Gber 400 000 Menschen starben daran. Am
starksten ist Subsahara-Afrika betroffen, vor allem bei
Kindern unter finf Jahren ist die Sterblichkeit sehr
hoch.?" Gene Drives sollen hier Abhilfe schaffen, indem
sie die Zahl der Anophelesmuicken in Afrika und damit
auch die Ubertragung der Malaria massiv reduzieren.

Eine fithrende Rolle bei der Entwicklung derartiger
Gene Drives spielt das internationale Forschungs-
konsortium Target Malaria. Dem Konsortium steht ein
Etat von etwa 100 Millionen US-Dollar zur Verfiigung,
das zum groBen Teil aus Mitteln der Bill & Melinda
Gates Foundation“” sowie dem Open Philantrophy
Projekt-~ stammt.

Die Plane von Target Malaria sind schon so weit, dass
erste Modellprojekte in Burkina Faso, Mali, Ghana und
Uganda gestartet wurden.

Zur Kontrolle der Miickenpopulationen verfolgt Target
Malaria zwei unterschiedliche Anséatze:
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Ansatz 1: Sterilitat erzeugen

Einer zielt darauf ab, sterile weibliche Anopheles-
mucken durch die Verdnderung eines Gens namens
Doublesex zu erzeugen. Mit einem CRISPR/Cas? Gene
Drive soll diese gentechnische Verédnderung in der
wildlebenden Population verbreitet werden. Im Jahr
2018 zeigten Versuche in groBen Kafigen, dass dieser
Ansatz grundsétzlich funktioniert: Der Gene Drive
brachte die Population nach etwa zehn Generationen
zum Zusammenbruch.

Ansatz 2: Geschlechterteilung verandern

Der zweite Ansatz von Target Malaria sieht vor, die
Geschlechterverteilung der Miicken zu manipulieren,
sodass nur noch mannliche Micken zur Welt kommen.

Dieser wird in einem Projekt in Burkina Faso in drei
verschiedenen Phasen getestet, bei dem erst in der
dritten Phase ein Gene Drive zum Einsatz kommen soll.

In der ersten Phase wurden ménnliche Micken mittels
Gentechnik fortpflanzungsunfahig gemacht.*> Freiland-
versuche mit diesen sterilen Micken wurden im Jahr
2019 in Burkina Faso durchgefiihrt.“® Diese Vorversuche
zielen laut Target Malaria darauf ab, Erfahrungen vor Ort
zu sammeln und die Bevélkerung in Burkina Faso mit
solchen Versuchen vertraut zu machen. Obwohl Target
Malaria darauf hinweist, die lokale Bevélkerung in den
Entscheidungsprozess eingebunden zu haben, sorgten
bereits die bisherigen Experimente sowohl in Burkina
Faso und international fur Proteste.

In der zweiten Phase sollen die Micken gentechnisch
so verandert werden, dass sie Uberwiegend mannliche
Nachkommen erzeugen.“” Die Uber einen sogenann-
ten X-Shredder (siehe Box) eingeflihrte gentechni-
sche Verdnderung wtrde sich nach den Mendelschen
Regeln vererben. Somit handelt es sich in dieser Phase
noch nicht um einen Gene Drive. Um die Mlickenpopu-
lation mit diesen Freisetzungen zu reduzieren, miss-
ten immer wieder im Labor erzeugte gentechnisch ver-
anderte Mucken in hohen Mengen freigesetzt werden.

Das Ziel von Target Malaria in der dritten Phase ist es,
Mucken herzustellen, die den X-Shredder auf dem
Y-Chromosom tragen, wodurch alle Nachkommen Utber
Generationen hinweg mannlich waren und alle den
X-Shredder in sich tragen. Die gentechnische Verdnde-
rung breitet sich also wie ein Gene Drive in der gesam-
ten Population aus.

Wahrend Target Malaria darauf setzt, die Zahl der MG-
cken zu verringern, gehen Gene Drive Entwickler*innen
an der Universitat von Kalifornien in San Diego einen
anderen Weg. Mit einer Ausstattung von mehreren
Millionen US-Dollar der indischen Tata-Stiftung

suchen sie einen Weg, in Anophelesmicken eine
Resistenz zu erzeugen, die den Malariaerreger abtétet
und die Infektion von Menschen verhindert.”“ Derartige
Gene Drive Organismen hatten sich in ersten Kafigver-
suchen allerdings nur als eingeschrankt lebensfahig
erwiesen.

In gemaBigten Klimazonen wird tber den Einsatz von
Gene Drives gegen die Infektionskrankheit Borreliose
(Lyme-Krankheit) nachgedacht. In den USA breitete sich
die Borreliose 2018 stark aus und betrifft jahrlich etwa
300 000 Menschen.”* Fur Deutschland wird nach einer
Hochrechnung aus dem Jahr 2017 die Zahl der Neuer-
krankungen auf ungefahr 100 000 pro Jahr geschatzt.

Ausléser flr diese Krankheit sind Borrelienbakterien,
die haufig wildlebende Mause befallen und von Zecken
auf den Menschen Ubertragen werden. Wird die Infek-
tion nicht rechtzeitig erkannt, kann sich eine chroni-
sche, schwer behandelbare Krankheit ausbilden.

Auf zwei Inseln im Nordosten der USA startete im
Jahr 2016 ein Projekt, das die Ubertragung der Krank-
heit mithilfe der Gentechnik unterbrechen will. Ziel
der Genmanipulation sind nicht die Zecken als Uber-
tréager, sondern die einheimischen WeiBfuBmause, die
in diesen Regionen der wichtigste Wirt fir Borrelien
sind. Ein Eingriff in das Immunsystem soll die Mause
resistent machen und die Ubertragungskette der Bor-
relien unterbrechen. Nach einer Birger*innenbefra-
gung auf den Inseln Nantucket und Martha’s Vineyard
in Massachusetts, USA, lehnte eine Mehrheit den
Einsatz von Gene Drives ab. Geplant ist stattdessen
nun die massenhafte Freisetzung von gentechnisch
verédnderten Mausen, die sich mit ihren nattrlichen
Artgenossen paaren und eine Borrelienresistenz in
die Population einkreuzen sollen. Sollten langfristig
jedoch Versuche auf gréBeren Landmassen geplant
werden, stinde der Einsatz von Gene Drive Mausen
erneut zur Debatte.

Der Einsatz eines Gene Drives und anderer gentech-
nischer Methoden, die die Ubertragung der Borreliose
auf Menschen verhindern soll, erfolgt jedoch nicht aus
Mangel an Alternativen. Eine Infektion kann bereits mit
einfachen Mitteln verhindert werden: durch passende
Kleidung, das Auftragen von Anti-Zecken-Mitteln und
regelmaBiges Absuchen des Kérpers. Fur kurze Zeit war
in der Vergangenheit bereits ein Impfstoff der ameri-
kanischen Firma GlaxoSmithKline (GSK) verfugbar, der
allerdings aufgrund mangelnden Interesses wieder vom
US-Markt genommen wurde.



Wie funktioniert ein Gene Drive mit X-Shredder?

Bei MUcken, die mit einem X-Shredder gentechnisch manipuliert werden, sollen nur ménnliche
Nachkommen geboren werden.

Wahrend der Bildung von Keimzellen in MUcken wird ein Enzym produziert, dass das X-Chromo-
som zerschneidet und damit zerstort. Deshalb werden nur ménnliche Keimzellen hergestellt, die
ein Y-Chromosom weitervererben. Bis zu 95 Prozent der Nachkommen sind also mannlich und
kénnen den X-Shredder in der Population verbreiten.3?

X-Shredder Variante 1 - kein Gene Drive: Wenn der X-Shredder auf einem das Geschlecht
nicht bestimmenden Chromosom eingebaut wird, wird er nach den Mendelschen Regeln vererbt
und lasst sich vermutlich nach einigen Generationen nicht mehrim Erbgut der Population finden.

X-Shredder Variante 2 - Gene Drive: Der X-Shredder wird erst dann zu einem Gene Drive,
wenn er auf dem mannlichen Y-Chromosom eingebaut wird. Dann kénnte er sich theoretisch
ahnlich aggressiv in der Population ausbreiten, wie ein CRISPR/Cas-basierter homing Gene
Drive. Allerdings treffen solche Forschungsvorhaben aktuell auf biologische Hirden, um einen
derartigen Gene Drive mittels X-Shredder zu etablieren: Die epigenetische Regulation der Gene-
xpression in den Miicken verhindert, dass der X-Shredder auf dem Y-Chromosom aktiviert wird.38

X-Shredder Variante 3 - Gene Drive: Es gibt auch die Moglichkeit, den X-Shredder (Variante 1)
mit einem CRISPR/Cas basierten Gene Drive zu kombinieren. Dieser nennt sich dann Sex Dis-
torter Gene Drive (SDGD): Paaren sich Weibchen mit Mannchen, die den CRISPR/Cas-Gene Drive
mit dem gekoppelten X-Shredder in sich tragen, so wird der Gene Drive in das Gen Doublesex
integriert, was dazu fuhrt, dass die Entwicklung von fruchtbaren Weibchen verhindert wird. Der
zusatzlich integrierte X-Shredder bewirkt, dass wahrend der Bildung der Keimzellen das X-Chro-
mosom zerschnitten wird. Es kommt insgesamt zu einer Uberwiegend mannlichen Nachkom-
menschaft.39 In der Kombination aus CRISPR/Cas-Gene Drive und X-Shredder sichern sich
beide Systeme gegenseitig ab: Sollte ein System ausfallen, funktioniert das andere. Nach Mo-
dellrechnungen kénnte die Zahl der (beiBenden) weiblichen Micken mit dem Sex Distorter Gene
Drive viel schneller reduziert werden, als mit einem ausschlieBlichen CRISPR/Cas-Gene Drive.

Bildung der mannlichen X-Chromosom wird ,.zer- Nur ménnliche Keimzellen Es werden nur ménn-
Keimzelle schreddert” (inaktiviert) mit einem Y-Chromosom sind liche Nachkommen ge-
entwicklungsfahig boren. In Variante 2 und

3 erben alle Mannchen
den X-Shredder.

Al ID ......... ID ) 4
> > d‘
- Nach-

kommen

lllustration in Anlehnung an lllustration in: Galizi, R., Doyle, L.A., Menichelli, M., Bernardini, F., Deredec, A., Burt, A, Wind-
bichler, N., Crisanti, A., 2014. A synthetic sex ratio distortion system for the control of the human Malaria mosquito. Nat. Commun.
5, 3977. https://doi.org/1038/ncomms4977
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MIT GENE DRIVES GEGEN
INVASIVE ARTEN

Menschen haben zahlreiche Tierarten auf fremde
Inseln und Kontinente verschleppt, wo sie zu einer
ernsten Bedrohung fir die einheimische Tier- und
Pflanzenwelt wurden. GroBe Probleme bereiten
beispielsweise eingeschleppte Ratten und Mause,

die kleinere Tiere und die Brut einheimischer Végel
erheblich dezimieren. Konventionelle MaBnahmen wie
Jagd, Fallen oder Giftkdder konnten invasive Tierarten
von kleinen Inseln vertreiben. Auf gréBeren Landmas-
sen geraten diese MaBnahmen an ihre Grenzen. Gene
Drives sollen hier eine Alternative bieten.

Ob dieser Weg erfolgsversprechend ist, untersucht das
Projekt Genetic Biocontrol of Invasive Rodents (GBIRd),
das von sieben Universitdten, Behérden und nicht-
staatlichen Organisationen aus den USA und Australien
getragen wird.

GBIRd will die Frage klaren, ob invasive Mause
durch Gene Drives ausgerottet werden kénnen und
unter welchen Bedingungen dieser Eingriff akzep-
tabel wire. Der GroBteil des Projekts wird von der
US-Militarbehorde Defense Advanced Research
Projects Agency (DARPA) mit 6,4 Millionen US-Dol-
lar gefordert.

Zu den aktivsten Mitgliedern von GBIRd gehdrt die kleine
Naturschutzorganisation Island Conservation. Seit 25
Jahren widmet sie sich dem Schutz von Seevégeln und
hat nach eigenen Angaben bereits 63 Inseln von Nage-
tieren befreit. Bislang geschah dies mit konventionellen
Methoden, doch fur weitere Fortschritte hélt Island Con-
servation den Einsatz von Gene Drives notwendig.

Erste Schritte in dieser Richtung erfolgten an der
Universitat von Kalifornien in San Diego, USA, als dort
2019 erstmals Gene Drives fir Mause entwickelt wur-
den.““ Die Entwickler*innen trafen dabei jedoch auf ein
unerwartetes Phanomen: CRISPR/Cas9 konnte zwar
den DNA-Strang in allen Versuchstieren schneiden,
doch nur bei Weibchen setzte auch der Reparaturme-
chanismus ein, der die neuen DNA-Abschnitte aktiv im
Erbgut verbreitet. Der Gene Drive war also nur in einem
der beiden Geschlechter erfolgreich und selbst dort
erreichte er nur eine Effizienz von etwa 70 Prozent. Fur
die Manipulation freilebender Populationen ist der Gene
Drive in dieser Form wohl nicht geeignet.

Auch Neuseelands ehemalige Regierung zeigte Inter-
esse am Einsatz von Gene Drives. Die einzigartige Flora
und Fauna des Landes erleidet durch eingeschleppte

Ratten, Hermeline und den australischen Fuchsku-

su groBen Schaden. Mit dem Programm Predator

Free 2050 verfolgte die neuseelandische Regierung
das Ziel, alle invasiven Raubtiere bis zum Jahr 2050
auszurotten. Auf mehr als 100 kleineren Inseln sind die
MaBnahmen bereits erfolgreich gewesen. Um auch auf
den Hauptinseln Erfolge zu erzielen, wurde Gber den
Einsatz von Gene Drives nachgedacht.

Angesichts der Uberlegungen, in Neuseeland Gene
Drives fiir die Ausrottung invasiver Arten zu nut-
zen, veroffentlichten im Jahr 2017 zwei Gene Drive
Entwickler einen Artikel, in dem sie vor vorschnel-
len Freisetzungen und der Anwendung von Gene
Drive Organismen im Naturschutz warnten.

Seit dem Regierungswechsel im gleichen Jahr herrscht
in Neuseeland diesbezutiglich gréBere Zurtickhaltung.
Bevor sich Predator Free wieder mit dem Thema be-
fasst, sollen erst die zahlreichen technischen, sozialen
und ethischen Erwagungen und regulatorischen Hur-
den erforscht und Gberwunden werden.

Angesichts der M&glichkeit, eingeschleppte invasive
Arten mittels Gene Drive aus empfindlichen Okosys-
temen zu entfernen, diskutiert auch die International
Union for Conservation of Nature (IJUCN), auch Welt-
naturschutzunion genannt, seit Ende 2015 Uber den
Umgang mit dieser Technologie.

Bei ihrer Mitgliederversammlung im September 2016
auf Hawaii verabschiedete die IUCN eine Resolu-
tion®>, mit der sie sich unter anderem selbst den
Auftrag erteilte, einen wissenschaftlichen Bericht
zu den Auswirkungen der synthetischen Biologie
und Gene Drives fur den Schutz der Biodiversitat zu
erstellen. Auf Grundlage dieses wissenschaftlichen
Berichts wollte die IUCN urspringlich bei ihrer dar-
auffolgenden Mitgliederversammlung im Jahr 2020
eine Position zur Rolle der Gene Drive Technologie
fir den Naturschutz beziehen.

Unter anderem durch 6ffentlichen Protest und

auf Hinwirken von Koryphéen des weltweiten Natur-
und Artenschutzes“® verpflichtete sich die IUCN in
ihrer Resolution aus dem Jahr 2016 darauf, bis zum
Vorliegen dieses Berichts von jeglicher Unterstuit-
zung oder Beflurwortung von Forschung, Feldver-
suchen oder Nutzung der Gene Drive Technologie
abzusehen.



Der Bericht mit dem Titel Genetic frontiers for conser-
vation®’ wurde im Mai 2019 ver&ffentlicht und traf
sowohl aufseiten von IUCN Mitgliedsorganisationen
als auch aufseiten von Naturschutz- und Entwick-
lungsorganisationen aus aller Welt auf harsche Kritik.
Eine von der kanadischen Nichtregierungsorgani-
sation ETC Group durchgefihrte Analyse*® kam zu
dem Schluss, dass eine Mehrzahl der Autor*innen des
Berichts bekannte Beflrworter*innen der Gentechnik
seien und zum Teil aufgrund ihrer wirtschaftlichen
Eigeninteressen an der Entwicklung der untersuchten
Technologien nicht von der IUCN héatten engagiert
werden dirfen. In einem daraufhin von 231 zivilgesell-
schaftlichen Organisationen und mehreren Wissen-
schaftler*innen unterzeichneten offenen Brief wurde
der Bericht als ,bedauerlicherweise einseitig”, ..vor-
eingenommen” und ,ungeeignet flir die vorgesehene
politische Diskussion” kritisiert. Dieser Bericht stehe
nicht im Einklang mit den Vorsorgeerwagungen der
Resolution von Hawaii. Die unterzeichnenden Organi-
sationen forderten die IUCN deshalb dazu auf, einen
weiteren wissenschaftlichen Bericht auf Basis einer
vorsorgeorientierten Analyse der Risiken der Techno-
logie in Auftrag zu geben und mit einer Beschluss-
fassung zum Thema bis zum Vorliegen eines solchen
Gegenberichts zu warten.”” In eine dhnliche Rich-
tung ging die Forderung eines Briefes von 23 IUCN
Mitgliedern vom Oktober 2019 an den IUCN Council.
Es brauche mehr Zeit fur eine grundlegende, umfas-
sende, ausgewogene Diskussion auf Grundlage des
Vorsorgeprinzips mit gréBerer Einbindung von IUCN
Mitgliedern vor einer Beschlussfassung der IUCN.

Konfrontiert mit dieser Kritik zog der IUCN Council
seinen Plan zurlck, bereits bei seinem urspringlich im
Juni 2020 geplanten Mitgliederprozess eine Posi-

tion beschlieBen zu wollen. Stattdessen wurden in
einer mitgliederoffenen Konsultation Prinzipien=" fir
die Diskussion rund um das Thema festgelegt. Diese
sollen beim IUCN Weltnaturschutzkongress im Jahr
2021 abgestimmt werden und als Grundlage fir eine
Positionsfindung zum Thema bis zum darauffolgenden
Mitgliederkongress dienen.

GENE DRIVES IN DER
LANDWIRTSCHAFT

Auf lange Sicht kénnte die Landwirtschaft das wich-
tigste Anwendungsfeld von Gene Drives werden. Ein
Umstand, der von der Offentlichkeit bislang kaum
wahrgenommen wird. Patente zu CRISPR/Cas basier-
ten Gene Drives fihren hunderte Tiere und Pflanzen
auf, deren Einddmmung oder Ausrottung die land-
wirtschaftlichen Ertrage steigern kdnnten. Allerdings
muUssten auf diesem Weg noch einige Hirden Uber-
wunden werden.

Mindestens sechs Patente zu Gene Drives ver-
weisen auf konkrete Anwendungen in der Land-
wirtschaft. Der Fokus liegt auf der Kontrolle von
Schadlingen und Unkrautern sowie der Riicknah-
me von Herbizidresistenzen.

Zwei zentrale Anmeldungen stammen von fihrenden
Entwicklern des CRISPR/Cas basierten Gene Drive,
den Forschungsgruppen um Kevin Esvelt>“ und Ethan
Bier~~. Zahlreiche Anspriche meldet auch ein Patent
der Gruppe um Bruce Hay>“ an. Meist sind die An-
spriche allgemein gehalten, doch ein Patent enthalt
bereits detaillierte Ziele und Methoden, die eine kom-
merzielle Nutzung ermdglichen.

Die Kommerzialisierung der Gene Drives steht jedoch
vor einem grundséatzlichen Problem: Ihre Verbreitung
lasst sich bislang weder raumlich noch zeitlich ein-
grenzen. Einzelne Freisetzungen kénnten eine gren-
zliberschreitende Verbreitung der GDO in benachbarte
Okosysteme fiir Jahrzehnte zur Folge haben. Das klas-
sische Geschaftsmodell der Agrarunternehmen, das auf
einen kontinuierlichen Verkauf der Produkte aufbaut,
waére unter diesen Bedingungen nur schwer anwendbar.

In der Theorie erscheint der Einsatz in zwei Szena-
rien kommerziell interessant: Ein Gene Drive kénnte
natlrliche Resistenzen beseitigen, die Wildpflanzen
gegen verbreitete Herbizide entwickelt haben. Ein
Agrarunternehmen kénnte dann vom gestiegenen
Absatz des Herbizids profitieren, weil diese wieder
einsatzfahig wirden. Ein anderes Szenario ware, dass
groBe Landwirtschaftsverbande die Entwicklung
eines Gene Drive finanzieren, der allen Verbandsmit-
gliedern zugutekommt.
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Anzahl von Patentansprichen auf mégliche
landwirtschaftliche Gene Drive Anwendungen

WO 2015/105928 A1

Titel: RNA-Guided Gene Drives
Patentempfanger*innen: Prasident und Stipendiaten des Harvard Colleges
Erfinder*innen: Kevin Esvelt, Andrea Smidler

Internationales Publikationsdatum: 16. Juli 2015
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Infografik in Anlehnung an: ETC Group, Heinrich Boll Stiftung (2018). Forcing the Farm. How Gene Drive Organisms Could
Entrench Industrial Agriculture and Threaten Food Sovereignty.
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Titel: Methods for Autocatalytic Genome Editing and Neutralizing Autocatalytic
Genome Editing and Compositions Thereof

Patentempfinger*innen: die Regenten der Universitat von Kalifornien
Erfinder: Ethan Bier, Valentino Gantz, Stephen Hedrick

Verodffentlicht: 23. Marz 2017
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Der Einsatz von Gene Drives ware bei fast jeder
Feldfrucht und bei zahlreichen Nutztieren oder
sogenannten Schadlingen vorstellbar. In drei
Féllen gibt es bereits konkrete Plane.

Die urspriinglich in Sidostasien beheimatete
Kirschessigfliege (Drosophila suzukii) hat sich
weltweit ausgebreitet und verursacht erhebliche
Ernteausfalle bei zahlreichen Obstsorten. Sie legt
ihre Eier in fast reife, unbeschadigte Frichte mit
dinnen Schalen. Im Jahr 2008 erreichte die Kir-
schessigfliege Kalifornien und verursachte bereits
im folgenden Jahr Schaden von Uber 38 Millio-
nen US-Dollar in Kirschplantagen. Berechnungen
zufolge kdnnen diese Verluste im Westen der USA
auf jahrlich Gber 500 Millionen US-Dollar anstei-
gen.”” Seit 2011 tritt sie auch in Deutschland auf
und geféhrdet die Ernte von Kirschen, Weintrauben,
Himbeeren, Brombeeren und Erdbeeren.

Der Verband der kalifornischen Kirschbauern
und - bauerinnen, das California Cherry Board,
begann im Jahr 2013, die Forschung fiir einen
Gene Drive mit jahrlich 100 000 US-Dollar zu
finanzieren.”’ Eine Forscher*innengruppe an
der Universitat von San Diego, USA, entwickelte
einen sogenannten Medea Drive.

Die Nachkommen der Fliegen sind nicht lebens-
fahig. Dies kann nur eins oder beide Geschlechter
betreffen. (Siehe Infobox)

In ersten Laborexperimenten war eine hohe Zahl
von veranderten Fliegen notwendig, um den Medea
Drive in der Population durchzusetzen. Zudem
weisen in der freien Natur viele Fliegenpopulationen
natlrliche Resistenzen auf, die eine Verbreitung des
Medea Drive wohl stark behindern wirden. Die For-
scher*innen vermuten daher, dass eine sehr groBe
Zahl von veranderten Kirschessigfliegen freigesetzt
werden misste, um den Medea Drive fir mehrere
Jahre in der Population zu halten. Freilandtests
sind bisher noch keine geplant.”® Das im Jahr 2017
auf diesen Medea Drive angemeldete Patent gilt
auch fUr andere Arten von tropischen Fruchtfliegen
sowie fir Stechmicken der Gattungen Anopheles
und Aedes, die Malaria und zahlreiche Viruserkran-
kungen Ubertragen.

Weitere potenzielle Zielorganismen fir einen Gene
Drive sind Blattflohe. Im Jahr 2005 wurden in

den USA erstmals Bakterien nachgewiesen, die
Zitrusbaume befallen und deren Friichte unge-
nieBbar machen. Die Verbreitung erfolgt durch
eingeschleppte asiatische Blattfléhe (Diaphorina
citri), die beim Saugen von Pflanzensaft die Bak-
terien aufnehmen und dann weitere Baume infi-
zieren kénnen. Innerhalb von drei Jahren hat sich
die Krankheit mit Namen Huanglongbing Uber die
meisten Anbaugebiete Floridas ausgebreitet, die
Produktion von Zitrusfriichten brach dabei um 70
Prozent ein.®” Europa blieb bislang von der Krank-
heit verschont, eine Verschleppung kann aber nicht
ausgeschlossen werden.

Die Zitrusfriichteproduzent*innen in Kalifornien
erwdgen zum Schutz ihrer Anbaugebiete unter
anderem auch den Einsatz von Gene Drives.°“ Eine
Maéglichkeit wire die Freisetzung von Gene Drive
Blattflohen, die die Bakterien nicht iibertragen
konnen. Ein Forschungsprojekt hierzu wurde 2017
abgeschlossen und hat eine Reihe von Genen
identifiziert, die eine Ubertragung verhindern
konnten.°® Ein Gene Drive wurde daraus bislang
jedoch noch nicht etabliert.

Die Neuwelt-Schraubenwurmfliege (Cochliomyia
hominivorax) kommt vor allem auf dem amerikani-
schen Kontinent vor und legt ihre Eier in der Néhe
von Korperéffnungen oder offenen Wunden von
Saugetieren und Vogeln. Die schlipfenden Larven
fressen sich tief in das Gewebe der befallenen
Tiere ein und verursachen schwere Entziindungen.
Die Neuwelt- Schraubenwurmfliege befallt auch
Nutztiere wie Kiihe, Schafe und Ziegen, die ohne
tierérztliche Behandlung an der Entzindung ster-
ben kénnen.°* Die Schraubenwurmfliege wurde

in den 1960er Jahren auf dem Festland der USA
und in Zentralamerika durch die Freisetzung von
sterilen mannlichen Fliegen ausgerottet. Um eine
Neueinwanderung aus Stdamerika zu verhindern,
wurde eine Schutzzone in Panama eingerichtet,
deren Aufrechterhaltung jedoch sehr kostspielig
ist. Wissenschaftler*innen der Universitat North
Carolina, USA, schlugen daher den Einsatz von
Gene Drives vor.°” Zudem wére auch die Ausrot-
tung der Schraubenwurmfliege in Sidamerika
damit denkbar. Eine internationale Forscher*in-
nengruppe konnte 2019 erstmals CRISPR/Cas9 in
der Schraubenwurmfliege anwenden und ein Gen



der Fliege verandern, das fur die Entwicklung des Dieser Eingriff ist ein erster Schritt zur Entwick-

Geschlechts der Fliegen entscheidend ist. Dadurch lung eines CRISPR/Cas basierten Gene Drive, der
entstanden Weibchen, die ménnliche Geschlechts- die vollstédndige Ausrottung der Schraubenwurm-
merkmale aufwiesen und vermutlich steril waren®®. fliege zum Ziel hatte.

Wie funktioniert ein Medea Drive?

Ziel eines Medea Drive kann das Ersetzen oder die Dezimierung einer wildlebenden Insektenpopulation sein. Der
Medea Drive besteht aus zwei genetischen Komponenten, die nach dem Prinzip von Gift und Gegengift wirken.
Als dritte Komponente kann eine neue Genvariante eingefugt werden, die an alle Uberlebenden Nachkommen
vererbt wird. Sowohl Méannchen als auch Weibchen kénnen den Medea Drive vererben. Doch das Gift wird nur
von der Mutter produziert und in allen Eiern deponiert. Das Gegengift hingegen wird nicht in den Eiern abgelegt,
sondern erst in den befruchteten Embryonen gebildet. Damit sich in den vergifteten Eiern Embryonen entwi-
ckeln kénnen, muss auch die Erbanlage fur das Gegengift in ihrem Erbgut verankert sein. Die Nachkommen sind
daher nur lebensfahig, wenn sie den Medea Drive in ihrem Erbgut tragen, der auch das Gegengift produziert.

Da die weibliche Fliege nur eine Kopie des Medea Drive besitzt, bekommt nur die Halfte ihrer Nachkommen ein
Medea Drive vererbt. Somit kdnnen nur die Halfte der Nachkommen das Gegengift bilden. Den Medea Drive gibt
es mit und ohne CRISPR/Cas basiertem homing Gene Drive.67 Die Gene Drive Version ohne CRISPR/Cas verhalt
sich vermutlich weniger invasiv.%8

Medea Drive: Gift und Gegengift

Der Medea Drive ist ein genetisches
Element, das Gene fiir ein ,,Gift” und
ein,, " verbreitet.

Weibliche Fliegen, die eine Kopie des
Medea Drive tragen, deponieren das
.Gift” in all ihren Eiern.

Gene und stirbt.

. . . > T Eine Hélfte erbt nur die natiirlichen

O O O > Die andere Halfte erbt das .,

“und Uberlebt.

Quelle: Volker Henn. https:/www.wissensschau.de/synthetische_biologie/gene_drive_medea_daisy_x-shredder.php
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Die Gene Drive Landwirtschaft

Diese Abbildung illustriert, in welchen
Bereichen Gene Drive Organismen fiir
die landwirtschaftliche Anwendung
entwickelt oder in Betracht gezogen
werden.

'— Gene Drives, um z.B. Blattflohe aus- Gene Drives zur Ausrottung
zurotten, welche die Citrus Greening der Kirschessigfliege, die ihre
Krankheit (Huanglongbing) in Zitrus- Eier in reife Frichte, wie z.B. Q

frichten verbreiten. Kirschen legt.



Gene Drives, um z.B, Ratten,
Mause, Schaben und Motten
auszurotten, die Getreidesilos

4 Dbefallen.

Gene Drives, um z.B. die
Neuwelt-Schraubenwurmfliege
auszurotten, welche ihre Eierin

die Wunden von Kihen legt.

N

Gene Drives, um
z.B. die Kohimotte
zu dezimieren.

Gene Drives, um Nematoden
auszurotten, die Pflanzen-
krankheiten ausldsen.



Theoretisch kdnnten Gene Drives auch bei Pflanzen
eingesetzt werden. Die U.S. National Academies of
Science identifizierte als eines der mdglichen Ziele das
Fuchsschwanzgewachs Amaranthus palmeri®”, welches
sich seit den 1990er Jahren in den USA durch den Uber-
maBigen Einsatz von Herbiziden wie Glyphosat zu einem
resistenten Super-Unkraut entwickelt hat.”” Amarant-
hus palmeri gehort zu den zweih&usigen Pflanzen, die
entweder mannliche oder weibliche Bluten ausbilden.
Forscher*innen konnten ein Gen identifizieren, das
die Ausbildung weiblicher Bliten steuert.’” Sollte es
mdglich werden, dieses Gen durch einen Gene Drive aus-
zuschalten, kdnnten sich nur noch mannliche Pflanzen bil-
den und eine natlrliche Vermehrung unméglich machen.

Eine andere theoretische Mdglichkeit wéare die Rlicknah-
me von Resistenzen gegen gangige Pflanzenschutzmit-
tel, die dutzende Pflanzenarten entwickelt haben und die
die industrielle Landwirtschaft vor groBe Probleme stellt.
Hinter diesen Resistenzen stehen genetische Veranderun-
gen, die haufig gut erforscht sind und theoretisch durch
einen Gene Drive zurickgenommen werden kénnten.

Pflanzliche Zellen reparieren den Doppelstrangbruch,
der durch CRISPR/Cas? in ihrem Erbgut verursacht
wurde, meist mit fehleranfalligen Mechanismen.’® Das
verhindert die Ausbereitung des Gene Drive in Pflan-
zen. Zur Vererbung des Gene Drive an alle Nachkom-
men musste ein anderer Reparaturmechanismus den
Doppelstrangbruch mit Hilfe einer Vorlage reparieren.
Zudem haben viele Pflanzen deutlich langere Gene-
rationszeiten als Insekten. Die Wirkung eines Gene
Drive kdme erst nach vielen Jahren zum Tragen. Und
letztlich kdnnen die Samen mancher Pflanzen jahre-
lang in der Erde Uberdauern und den Durchbruch des
Gene Drive deutlich verzégern.’” Die Realisierung
eines Gene Drive in Pflanzen ist mit dem aktuellen
Wissensstand noch nicht méglich.

Eine Freisetzung von Gene Drive Organismen kann
groBflachige und langanhaltende negative Effekte
fur Okosysteme und Gesellschaften nach sich ziehen.
Allein deshalb kénnte bereits eine Freisetzung von
Gene Drive Organismen zu zivilen Zwecken Konflik-
te herbeifiihren oder zu Missbrauch fihren. Auch
die gezielte Entwicklung von Gene Drive Organis-
men zu feindlichen Zwecken ist denkbar.

Eine Mdglichkeit, wie Gene Drive Organismen als
Biowaffen eingesetzt werden kénnten, waére, sie
zur Ausrottung wichtiger Nutzinsekten fir die
Landwirtschaft in einer bestimmten Region zu
gebrauchen.

Solange sich Gene Drive Organismen und ihre
schéadliche Wirkung jedoch noch nicht raumlich
oder zeitlich eingrenzen lassen, gibt es wenige
Uberzeugende Szenarien fiir staatliche Gene
Drive Waffenprogramme.

Dennoch - oder gerade deshalb - ist die US-ame-
rikanische Militarbehorde Defense Advanced
Research Projects Agency (DARPA) eine der
groBten Geldgeberinnen der Gene Drive For-
schung und finanziell in fast jedem Gene Drive
Forschungsprojekt involviert.

Das DARPA Forschungsprogramm mit dem Titel
Safe Genes setzt sich zum Ziel, die Effekte von frei-
gesetzten Gene Drive Organismen in der Umwelt zu
steuern, zu begrenzen oder GDO zurlickzuholen.

Im Spektrum zwischen unerwarteten negativen
Effekten von Gene Drive Organismen in der Natur,
ihrem Missbrauch und der gezielten Entwicklung
von Gene Drives zu feindlichen Zwecken gibt es
zahlreiche Grauzonen.



Konflikte durch den Einsatz der Gene Drive Tech-
nologie in der Umwelt kénnten auch durch einen
fehlenden 6ffentlichen (oder internationalen)
Konsens Uber eine Freisetzung von Gene Drive
Organismen im eigenen oder in Nachbarldndern
ausgelést werden. Entstandene Schéaden, wie z.B.
Ernteverluste, Biodiversitatsverlust oder unge-
wollte gesundheitliche, soziale oder 6konomische
Effekte, kénnen zu Konflikten fihren, wenn es
dafir keine angemessene Entschadigung gibt.
Bereits der ungewollte Prédsenz eines GDO in
einem Land, das einer Freisetzung nicht zuge-
stimmt hat, kann zu zwischenstaatlichen
Konflikten oder diplomatischen Krisen fihren.
Aus diesen Grinden beobachten und diskutieren
Expert*innen der UN-Biowaffenkonvention das
Thema seit Jahren.

IV vy ik

3 =

Ny QUAY -
‘o‘;‘)t ) -
c\%‘l}ﬁ“‘l@ﬁ
L 7 0O

%\A\\\ ()

AT > ml‘.l’

\ ‘///// ,I/Il ""1
\\\\4\‘\\%':(’.' ) \\l<m§,
A /“ ~

uswisiueBliQ aAlIg U9 UOA a1aigaBsBunpuamuy ayolBo




03

DKOLOGISCHE
RISIKEN




Einmal in die Natur freigesetzt, verbreitet sich ein Gene
Drive Organismus aktiv in freilebenden Populationen
und kann sich rasch Uber groBe Distanzen ausbreiten.
Die uniberschaubare Vielfalt der betroffenen naturli-
chen Lebensradume und Okosysteme wird die Vorhersa-
ge und Kontrolle méglicher Risiken massiv erschweren.

Die US-Akademie der Wissenschaften hatte daher 2016
empfohlen, Gene Drive Organismen zuerst auf kleinen
und abgelegenen Inseln zu testen.”' Modellrechnun-
gen zeigen jedoch, dass diese Form der isolierten
Erprobung kaum ausreichen wirde: Einzelne GDO
kédnnen durch Wasser, Wind oder unbeabsichtigten
Transport in andere Regionen gelangen und den Gene
Drive weiterverbreiten.”< Zudem kénnte der GDO ohne
Erlaubnis freigesetzt werden, wie ein Prazedenzfall aus
dem Jahr 1997 zeigt: In Neuseeland setzten Land-
wirt*innen eigenmachtig ein gefahrliches Virus frei, um
eine grassierende Kaninchenplage zu bekdmpfen.

Eine Forschergruppe rund um den Gene Drive Entwick-
ler Kevin Esvelt vom Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) in Boston, USA, arbeitet an einer Gene
Drive Variante, die in ihrer rdumlichen Ausbreitung
begrenzbar sein soll. Diesen Gene Drive nennen sie
Daisy Chain Drive.”” Diese Gene Drive Variante existiert
bislang allerdings nur in der Theorie. (Siehe Infobox)
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Was ist ein Daisy Chain Drive?

Der Daisy Chain Drive ist eine bislang nicht verwirklichte Gene Drive Variante, die auf CRISPR/
Cas9 basiert. Allerdings wurde hier der CRISPR/Cas basierte Gene Drive aus einzelnen Elemen-
ten bestehen, die sich auf verschiedenen Chromosomen befdnden.5 Element C besteht aus
der Genschere und einem Wegweiser fur B. Element B ist die Genschere Cas9 plus Wegweiser
fur C. C ist der Zielort des Gene Drive, ein essenzielles Gen, das durch den DNA-Doppelstrang-
bruch ausgeschaltet und gegebenenfalls durch ein neues Gen ersetzt wird. Die Komponente C
wird nach den Mendelschen Regeln vererbt. Der Prozess soll daher an einem bestimmten Punkt
von allein abbrechen, was seine raumliche und zeitliche Verbreitung stark eingrenzen kénnte.

Standard Gene Drive: A fihrt zur
Vererbung von A

_ >

| | N
> >

| | schneidet | | repariert | |
W

Daisy Chain Drive: C fuhrt zur B fiihrt zur
Vererbung von B Vererbung von C

> B >

‘ o™ * *
| | schneidet / |
W B W repariert W B

Illustration in Anlehnung an: Noble C, Min J, Olejarz 3, Buchthal J, Chavez A, Smidler AL, DeBenedictis EA, Church GM,
Nowak MA, Esvelt KM (2019). Daisy-chain gene drives for the alteration of local populations. Proc Natl Acad Sci USA 116:8275



Ein Gene Drive verursacht eine permanente gentechni-
sche Verdnderung des Erbguts, die an alle nachfolgen-
den Generationen weitervererbt wird. Selbst wenn ein
Gene Drive auf Resistenzen trifft und sich nicht mehr
aus eigener Kraft verbreitet, werden diese Veranderun-
gen weiterhin nach den Mendelschen Regeln vererbt
und Uberdauern noch lange im Erbgut der Population.
Nur wenn der deaktivierte Gene Drive die Uberlebens-
fahigkeit der Individuen stark beeintrachtigt, greifen
die Mechanismen der nattrlichen Auslese, die die
Veranderung in den nattrlichen Populationen wieder
eliminieren kénnten.

Bereits im Jahr 2014 startete eine Diskussion um die
Notwendigkeit eines sogenannten Reversal Drive, mit
dem die Anderungen eines Gene Drive in den manipu-
lierten Populationen wieder zurickgenommen wer-
den sollen. Es handelt sich dabei im Prinzip um eine
modifizierte Variante des urspriinglichen Gene Drive,
die allerdings die genetischen Manipulationen wieder
Uberschreibt und deren weitere Verbreitung verhin-
dert. Doch auch solch ein Reversal Drive kénnte den
urspringlichen genetischen Zustand der Population
nicht wiederherstellen, sondern nur weitere gentech-
nische Verdnderungen in das Erbgut dieser Populatio-
nen einflhren.

In einer Studie an Fruchtfliegen wurden genetische
Elemente vorgestellt, mit denen sich CRISPR/Cas
basierte Gene Drives aus dem Erbgut ausschalten oder
komplett entfernen lassen sollen. Dabei werden spezi-
fische Wegweiser der Genschere CRISPR/Cas? ver-
wendet, die die Kettenreaktion eines auf CRISPR/Cas
basierenden Gene Drives beenden sollen. Das Ergeb-
nis: Die Genschere legt sich selbst lahm. Das scheint
im Labor auch zu funktionieren. Nach 10 Generationen
haben sich diese Elemente in Kafigversuchen durch-
gesetzt. Es bleiben jedoch (synthetische) genetische
Elemente im Erbgut bestehen, die nach den Mendel-
schen Regeln weitervererbt werden. Zuséatzlich traten
unbeabsichtigte Veranderungen am Erbgut auf. Es ist
schwer abzuschéatzen, wie sich diese verbleibenden
genetischen Veranderungen langfristig in den Wildpo-
pulationen verhalten und ob sie durch duBere Einfllisse
beeinflusst werden.

Nach heutigem Wissensstand birgt jede Freiset-
zung eines Gene Drive die Gefahr, dass das Erb-
gut einer natiirlichen Population irreversibel und
unkontrollierbar veridndert wird.

Gene Drives sind auf das Erbgut einer einzelnen
Art zugeschnitten, doch in vielen Féllen kann

eine Auskreuzung iiber Artgrenzen hinweg kaum
verhindert werden. So gehdrt die malariatbertragen-
de Mlcke Anopheles gambiae zu einem Komplex aus
sieben verschiedenen Unterarten, die sich genetisch
sehr &hnlich sind und miteinander fruchtbare Nach-
kommen hervorbringen kénnen.*® Ein Gene Drive von
Target Malaria zielt auf die Stérung des Gens Doubles-
ex ab, welches im Laufe der Evolution der Mlckenart
nur wenig Verdnderungen erfahren hat. Dieser Ansatz
kénnte alle sieben verwandten Mlckenarten an den
Rand der Ausrottung treiben, obwohl mindestens eine
Art die Malaria nicht Ubertragt.

Ein dhnliches Risiko besteht bei Fruchtfliegen der Gat-
tung Drosophila, die bei der Entwicklung und Anwen-
dung von Gene Drives eine zentrale Rolle spielen. Seit
Uber 90 Jahren ist bekannt, dass sich unterschiedliche
Drosophilaarten kreuzen und fruchtbare Nachkommen
hervorbringen kénnen.”"” Tausende weitere Tier- und
Pflanzenarten bilden nattrliche Hybride, sodass der
Einsatz von Gene Drives nicht auf eine Art beschrankt
bliebe, sondern auch auf deren engere Verwandte
Ubergehen kénnte.
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Viele Gene Drives nutzen das gentechnische Werk-
zeug CRISPR/Cas9, um an definierten Stellen des Erb-
gutes einen Doppelstrangbruch zu erzeugen. Dieses
Werkzeug funktioniert jedoch nicht fehlerfrei.

CRISPR/Cas9 kann die Aktivitat des Zielgens auf
unvorhersehbare Weise dndern, die Mutationsrate
im Genom erhdhen, zu unerwarteten Mutatio-

nen fiihren oder durch auftretende Resistenzen
in seiner Funktion gestort werden. Vermehrt
berichtet wird beispielsweise iiber sogenannte
off-target Effekte, unbeabsichtigte Verdnderun-
gen an Nicht-Zielsequenzen, die beim Anwenden
des CRISPR/Cas Systems auftreten kénnen.

Die gentechnischen Veranderungen treffen dartiber
hinaus nicht nur den Zielbereich, sondern haufig
auch andere Bereiche im Erbgut.”> Das kann unter
anderem daran liegen, dass es in wilden Popula-
tionen mehr Sequenzen im Erbgut gibt, an denen
CRISPR/Cas9 andocken kann, als die hierfur einge-
setzten Computerprogramme im Labor ermitteln
konnten. Gene Drives kénnen deswegen zur Ent-
wicklung von Organismen mit nicht vorhersagbaren
Eigenschaften flhren.

CRISPR/Cas basierte Gene Drives suchen nach einer
eindeutig definierten DNA-Sequenz, an der sie das
Erbgut schneiden sollen. Bereits einzelne Mutationen
an dieser Sequenz kdnnen deshalb das Ziel flr sie
unerkennbar machen. Der Organismus wird dadurch
gegen den Gene Drive resistent. Solche Resistenzen
kdnnen entstehen, wenn der durch CRISPR/Cas9
erzeugte DNA-Doppelstrangbruch durch die Zelle
fehlerhaft repariert wird und die Zielsequenz veran-
dert. Resistenzen kdnnten aber auch natirlicherweise
vorkommen, besonders bei Populationen mit einer
hohen genetischen Vielfalt.

Trifft ein Gene Drive auf eine Resistenz, wird er an
diesem Punkt abbrechen und nur einen Teil der
Population verandern. Ob er jedoch wieder vollstan-
dig verschwindet, hdngt von der Zahl der bereits
veranderten Individuen und den Nachteilen ab, die
der Gene Drive fir deren Uberleben mit sich bringt.
Es ist also durchaus mdglich, dass der Gene Drive
trotz einer Resistenz noch lange in einer Tierart
Uberdauert.

Jedes Lebewesen, selbst wenn es Menschen gefahrlich
oder schéadlich erscheint, erfillt wichtige Aufgaben in
seinem Lebensraum. Die Ausrottung oder auch nur Ma-
nipulation einer Art wird daher Folgen fir das gesamte
Okosystem haben.

Dies lasst sich am Beispiel der Micken gut verdeutli-
chen. Sie bilden im Laufe ihres Lebenszyklus wichtige
Nahrungsquellen fir verschiedene Tiere. Im Wasser
lebende Muckenlarven sind beispielsweise eine Fut-
terquelle fir Wasserwanzen, Kéfer, Fliegen, Spinnen,
PlattwUrmer, Kaulquappen, Fische und Krustentie-

re. Von den Larven der afrikanischen Malariamucke
Anopheles gambiae wird angenommen, dass etwa 95
Prozent vor dem Erwachsenwerden verzehrt werden.
Auch die ausgewachsenen Micken sind eine wichtige
Futterquelle und werden u.a. von Libellen, Spinnen, Fle-
dermause und Végeln verzehrt. In der Camargue, einem
Naturschutzgebiet in Stdfrankreich, hat die Dezimie-
rung von Mucken mit einem biologischen Schadlings-
bekdmpfungsmittel dazu gefihrt, dass auch die Zahl
und Vielfalt von Végeln und Libellen reduziert wurde.
Auch eine Rolle bei der Bestdubung von Pflanzen kann
nicht ausgeschlossen werden, da sich ausgewachsene
Micken unter anderem von Nektar erndhren.”’ Die Rolle
der Miicken in ihrem engmaschig verkniipften Okosys-
tem ist bislang kaum untersucht, die Folgen einer még-
lichen Ausrottung sind daher nicht absehbar.

Diese Folgen kdnnen auch den Menschen betreffen:
Wird eine Mickenart verdréngt, kdnnen sich andere
Arten, die gegebenenfalls noch gefahrlichere Krank-
heiten Ubertragen, stérker ausbreiten. Derartige
Risiko-Szenarien sind bezlglich der Bekdmpfung der
das Dengue-Fieber tbertragenden Gelbfiebermticke
(Aedes aegypti) in Nordamerika und Brasilien bekannt,
die in Konkurrenz zur invasiven asiatischen Tigermucke
(Aedes albopictus) steht.”® Sollte die GelbfiebermUcke
verschwinden, kénnte dies die Ausbreitung der Tiger-
mucke noch beférdern, die nicht weniger gefahrlich ist
und ebenfalls das Dengue-Fieber Ubertragt.

Doch auch wenn eine Art nicht ausgerottet wird,
bergen Gene Drives erhebliche Risiken: Andern sich
die Eigenschaften der Organismen ungewollt, kdn-
nen sie beispielsweise vitaler werden, ihr Verhalten
verandern, vermehrt Krankheiten tbertragen oder
auch den Lebensraum anderer Arten stéren oder
gar zerstdren. Weil die jeweiligen Arten eng mit ihren
Okosystemen verkniipft sind, lassen sich die Aus-
wirkungen von unkontrollierten Ausbreitungen kaum
verladsslich vorhersagen.



Nahrungsnetz der Mickenlarve und Mucke

Miickenlarve
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10. Fliegen
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Spinnen
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Nektar
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REGULIERUNG VON GENE
DRIVE ORGANISMEN IN
DEUTSCHLAND

In Deutschland befindet sich die politische Diskussi-
on und die Regulierung zu Gene Drives noch ganz am
Anfang. Eine offizielle Position der deutschen Bundes-
regierung zur Bewertung und Regulierung von Gene
Drive Organismen liegt noch nicht vor.

Im Sommer 2019 wurden Gene Drive Organismen erst-
mals in die bundesdeutsche Gentechnikgesetzgebung
aufgenommen und reguliert. Die Gentechniksicher-
heitsverordnung (GenTSV) legt Sicherheitsstandards
fur die Handhabung von GVO in Forschungslaboren
fest. Dabei werden Arbeiten mit gentechnisch ver-
anderten Organismen je nach ihrem Gefahrdungs-
potential fir Mensch, Tier und Umwelt einer von vier

Sicherheitsstufen zugeordnet. Die Sicherheitsstufe 1
gilt far Arbeiten ohne Gefahrdungspotential, wahrend
der Sicherheitsstufe 4 fur Arbeiten mit hohem Ge-
fahrdungspotential gilt. Je nach Sicherheitsstufe sind
unterschiedlich strenge SicherheitsmaBnahmen bei
Experimenten einzuhalten.

Laut Gentechnikgesetz (GenTG) obliegt die Genehmi-
gung eines Forschungsvorhabens mit GVO, dessen
Einordnung in eine Sicherheitsstufe und Uberwachung
der Sicherheitsvorgaben den Landesbehdrden. Diese
sind nach §10 Absatz 7 GenTG dazu verpflichtet, in
diesem Prozess eine Stellungnahme der Zentralen
Kommission fir die Biologische Sicherheit (ZKBS)
einzuholen.

Mangels einer einheitlichen Regelung durch die Gen-
techniksicherheitsverordnung hatte die ZKBS im Jahr
2016 ein Sicherheitsniveau der Stufe 2 fUr Arbeiten mit
Gene Drive Systemen im Labor festgelegt.’”" Diese Re-
gelung wurde durch das Inkrafttreten der Neufassung
der GenTSV am 01.03.2021 abgeldst.

In der Uberarbeiteten Gentechniksicherheitsverord-
nung werden gentechnische Arbeiten mit GDO laut
Paragrafen §10 und §11 vorsorglich der Sicherheits-
stufe 3 zugeordnet'”“. Damit wird sichergestellt,
dass jedes Forschungsvorhaben mit Gene Drives bei
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einer Aufsichtsbehdrde gemeldet und vor Beginn der
Arbeiten eine einzelfallbasierte Risikobewertung durch
die ZKBS durchgefiihrt wird. Eine weitere Neurege-
lung durch die GenTSV sieht durch Abanderung von
Artikel 1, §11, Absatz 6 vor, dass die ZKBS in Rahmen
inrer Empfehlungen an die Landesbehdrde auch
spezifische Sicherheitsauflagen fir die Arbeiten mit
GDO vorschreiben muss, um ein Entkommen und die
Vermehrung von GDO in natirlichen Populationen
zuverlassig zu unterbinden. Spezifische Vorgaben zu
Gene Drive Systemen lassen sich namlich auch in der
Neufassung der GenTSV noch nicht aus den beste-
henden gesetzlichen Kriterien ableiten. Im Rahmen
des Genehmigungsverfahrens kann die Behdrde die
Arbeiten auf der Grundlage der Risikobewertung und
der spezifischen Sicherheitsstandards einer anderen
Sicherheitsstufe zuordnen

Diese Anderungen wurden vom Bundesrat gegen den
Vorschlag der Bundesregierung beschlossen, welche
urspriinglich eine grundsétzliche Einordnung von Gene
Drives in die Sicherheitsstufe 2 vorsah. Umweltschutz-
und Landwirtschaftsorganisationen hatten die Bun-
deslander mit einem offenen Brief darauf aufmerksam
gemacht, dass eine solche Einordnung dem Gefahr-
dungspotenzial von Gene Drives fir die Artenvielfalt
nicht gerecht werde.

In seinem Beschluss zur Neuordnung der Gentech-
niksicherheitsverordnung (GenTSV) vom Juni 2019
erkennt der Bundesrat in einer EntschlieBung an, dass
die Freisetzung von Gene Drive Organismen das Risiko
berge, .ganze Populationen von Pflanzen oder Tieren
irreversibel zu verdndern oder auszurotten®. Weiter-
hin verweist er auf die Deklaration des Netzwerks der
gentechnikfreien Regionen vom 07.09.2018. Diese
auBert ,gréBte Vorbehalte gegeniiber der Freisetzung
von Organismen, die Uber sogenannte ,Gene Drives’
verflgen, die darauf abzielen, die genetischen Eigen-
schaften ganzer Populationen von Pflanzen und Tieren
zu verdndern” und fordert, ,alle notwendigen MaBnah-
men zu ergreifen, um die Freisetzung von Gene Drives
in unsere Umwelt zu verhindern.”'"~ In diesem Kontext
fordert der Bundesrat die Bundesregierung dazu auf,
Uber die Gentechniksicherheitsverordnung hinaus
~unter Berlcksichtigung des Vorsorgeprinzips den
Schutzgltern des § 1 Nummer 1 des Gentechnikgeset-
zes und insbesondere dem Naturschutz bei der kinfti-
gen Gestaltung der Vorgaben fir die Risikobewertung
und Sicherheitseinstufung von Gene Drive Organismen
besonderes Gewicht zu geben.”

Bei seiner 9. Konferenz im September 2018 verabschie-
dete das européische Netzwerk der damals 64 gen-
technikfreien Regionen Europas, darunter 11 deutsche
Bundeslander, eine Berliner Deklaration, in der es die
nationalen Regierungen und die Europaische Union
dazu auffordert, die Freisetzung von Gene Drives in der
Europaischen Union zu unterbinden und sich auf inter-
nationaler Ebene, im Kontext der UN Konvention Uber
Biologische Vielfalt (CBD) und der IUCN, fir ein Mora-
torium auf die Freisetzung von Gene Drive Organismen
einzusetzen.

Die Agrarminister*innen der deutschen Bundeslander
forderten die Bundesregierung bei der Konferenz der
Agrarminister*innen (AMK) im September 2019 dazu
auf, anlasslich der halbjahrigen EU-Ratsprasident-
schaft im zweiten Halbjahr 2020, Gene Drive Organis-
men erneut auf die Tagesordnung der Vertragsstaa-
tenkonferenz der UN-Biodiversitatskonvention (CBD)
und deren Biosicherheitsprotokoll bei der COP 15 in
China zu setzen.

Das Umweltministerium duBerte sich zu der Anwen-
dung der Gene Drive Technologie in der Natur kritisch.
Auf einen offenen Brief von Umwelt- und Naturschutz-
verbanden im Vorfeld der COP 14 antwortete eine
leitende Mitarbeiterin des Ministeriums im September
2018, das Ministerium werde sich dafiir einset-
zen, Freisetzungen von Gene Drive Organismen in
Deutschland oder Europa zu unterbinden, solange
negative Effekte auf die Umwelt nicht ausge-
schlossen werden kénnten. Weiterhin werde sich

das Ministerium bei internationalen Verhandlungen im
Rahmen der CBD fur die Wahrung des Vorsorgeprinzips
einsetzen. Einen groBen Forschungs- und Anpassungs-
bedarf sehe sie bezlglich der Umweltrisikobewertung
von Gene Drive Organismen.

Der Deutsche Bundestag hat sein Buro fiir Technikfol-
genabschéatzung (TAB) parteilibergreifend damit beauf-
tragt, offene 6kologische, ethische und regulatorische
Fragen rund um die Risiken und Handlungsoptionen



sowie Alternativen zur Gene Drive Technologie in einer
Technikfolgenabschatzung bis Ende 2021 zu beantwor-
ten.""” Der Bericht soll dem Deutschen Bundestag dazu
dienen, eine Positionierung zum Thema zu finden.

Auf Anfrage eines Blindnisses von Umweltschutz- und
Agrarverbanden im Frihjahr 2019 bekannten sich die
SPD'", Blindnis90/DieGrinen’"? und Die Linke"* zu
einem internationalen Gene Drive Moratorium. Die
CDU"“ bezeichnete diese Idee als prifenswert. FDP
und AfD positionierten sich dazu nicht.

Risikobewertung und Monitoringpléne fir die Frei-
setzung gentechnisch verédnderter Organismen in die
Natur, zu denen auch Gene Drive Organismen geho-
ren, beruhen auf Gesetzen, Prinzipien, Verfahren und
Vorgaben der Europaischen Union. Die Umsetzung der
Zulassung und die Durchfiihrung des Monitorings liegt
indes bei den EU-Mitgliedsstaaten.

Aus diesem Grund leitete das fur die Umweltrisikobe-
wertung von GVO in Deutschland zustédndige Bundes-
amt fUr Naturschutz (BfN) Ende 2018 ein Forschungs-
projekt ein, das potentielle Risiken und grundlegende
Herausforderungen von Gene Drives aufzeigen soll,
bevor erste Freilandexperimente mit GDO erfolgen.
Das bei der Universitat fir Bodenkultur Wienange-
siedelte Forschungsprojekt soll unter anderem
herausarbeiten, welche neuen Herausforderungen
die Gene Drive Technologie an die Risikobewertung
stellt und wie die 6kologischen Folgen von Gene Dri-
ves erfasst und bewertet werden kénnen. Zu diesem
Zweck soll auch geprift werden, inwieweit sich Gene
Drives rdumlich und zeitlich eingrenzen lassen und
welche Rolle computerbasierte Modellierungen fur
die Bewertung von Umweltrisiken spielen kénnen.
Zusatzlich soll das Projekt analysieren, wie das von
der EU vorgeschriebene Monitoring von GVO fir Gene
Drives angepasst werden misste, um deren Umwel-
tauswirkungen nach einer Freisetzung erfassen und
bewerten zu kénnen. Ergebnisse des Projekts sollen
im Herbst 2021 vorliegen.

REGULIERUNG VON GENE
DRIVE ORGANISMEN AUF
EU-EBENE

Grundsatzlich steht die politische Debatte rund um
die Regulierung der Gene Drive Technologie auf eu-
ropdischer Ebene noch ganz am Anfang.

Im Juli 2018 beauftragte die Europaische Kommis-
sion die Expertengruppe “European Group on Ethics
in Science and new Technologies” (EGE) damit, eine
Stellungnahme und politische Empfehlungen rund um
die ethischen, sozialen und rechtlichen Auswirkungen
von neuen Gentechnikverfahren (genome editing) auf
Menschen, Tiere und Pflanzen zu erarbeiten.”'® Sie
erschien im Méarz 2021.""” Zur Vorbereitung fand im
Oktober 2019 ein runder Tisch''® in BrUssel statt, bei
dem Teilnehmer*innen aus Wissenschaft, Industrie,
Politik und Zivilgesellschaft die ethischen Frage-
stellungen rund um neue Gentechnikanwendungen,
darunter Gene Drives, diskutierten. Da konkrete
Anwendungsantrage fir die Nutzung von Gene Drives
in der EU noch in der Zukunft liegen, konzentrierte sich
die politische Debatte bislang auf die Positionierung
der EU bei den Verhandlungen der UN-Biodiversitats-
konvention (CBD).

Vor der 14. Vertragsstaatenkonferenz (Conference of
the Parties, kurz COP) der CBD in Agypten erkannte
der EU-Ministerrat erstmals ,potenziell nachteilige
Auswirkungen auf die biologische Vielfalt” durch
Gene Drive Organismen an und hielt es fir notwendig,
den Vorsorgeansatz der Konvention anzuwenden.

Im Januar 2020 forderte das Europaische Parla-
ment in einer EntschlieBung’“" die EU-Kommis-
sion und den EU-Ministerrat dazu auf, sich bei
der kommenden Vertragsstaatenkonferenz der
UN-Biodiversititskonvention (COP 15) in China, fiir
ein globales Gene Drive Moratorium einzusetzen.
Darlber hinaus forderten die Abgeordneten, die neu
zu schaffende globale Biodiversitatsrahmenkon-
vention (Post 2020 Global Biodiversity Framework)
auf folgenden Kernprinzipien aufzubauen: dem
Vorsorgeprinzip, einen rechtebasierten Ansatz, mit
dem Inhaber*innen von Rechten in die Entwicklung
von sie betreffender Gesetzgebung einbezogen
werden sollen und eine verpflichtende vorherige
Technikfolgenabschatzung von neuen Technologi-
en, die negative Auswirkungen auf die Artenvielfalt
haben kénnten. Damit folgten die Abgeordneten
einem gemeinsamen Aufruf von 50 européischen
NGOs, Expert*innen und Stiftungen.
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In der EU regelt die Richtlinie 2001/18"%?, unter wel-
chen Bedingungen gentechnisch verédnderte Organis-
men (GVO) in die Umwelt freigesetzt werden dirfen.
Dass es sich bei Gene Drive Organismen um GVO
handelt, ist unstrittig.

Die Umsetzung der Vorgaben der EU-Richtlinie in na-
tionales Recht ist fur alle Mitgliedsstaaten verbindlich
vorgeschrieben. Anderungen an der Richtlinie kénnen
nur die EU-Institutionen vornehmen. Seit 2015 kén-
nen die Mitgliedstaaten allerdings den Anbau gen-
technisch verédnderter Pflanzen auf ihrem Territorium
auch dann verbieten, wenn hierflr eine Zulassung auf
EU-Ebene erteilt wurde (Opt-out). Dies gilt theore-
tisch auch fur Gene Drive Organismen.

Die Richtlinie 2001/18 verpflichtet die Mitglieds-
staaten dazu, alle notwendigen MaBnahmen zu
ergreifen, um negative Auswirkungen auf die
Umwelt und die menschliche Gesundheit durch
die Freisetzung eines GVO zu vermeiden. Dabei
sind beide Schutzziele gleichrangig. Es ist also nicht
maoglich, denkbare Vorteile fir die menschliche Ge-
sundheit gegen mdgliche Nachteile fir die Umwelt
abzuwégen.

Der Verweis auf das Vorsorgeprinzip verpflichtet
die zustandigen Behodrden, auch dann MaBnah-
men zur Abwendung eines negativen Effekts zu
ergreifen, wenn es noch keine vollumfingliche
wissenschaftliche oder technische Sicherheit
und Kenntnis beziiglich dieses Effektes gibt.

Jede Freisetzung eines GVO bedarf nach der Gen-
technikrichtlinie der EU einer Zulassung, die nur
erteilt werden darf, wenn auf Basis einer vorherge-
henden Risikoprifung unter Beteiligung der Mitglied-
staaten und der Européischen Kommission festge-
stellt wurde, dass die Freisetzung keine schadlichen
Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und
die Umwelt hat. Dabei muss der Schutz der Umwelt
und der menschlichen Gesundheit nach MaBgabe des
Vorsorgeprinzips gewahrleistet sein. Die Geltungs-
dauer der Zulassung darf einen Zeitraum von zehn
Jahren nicht Uberschreiten. Der freigesetzte GVO und
seine mdglichen Auswirkungen missen wahrend der
gesamten Zeit nach einem vorzulegenden Monito-
ringplan Uberwacht werden.

Bereits die Ausbreitung eines GVO in der Umwelt
Uber den geplanten Ort der Freisetzung hinaus
wird dabei als negativer Effekt bewertet. Wenn ein
Risiko fiir die Umwelt oder menschliche Gesund-
heit besteht, darf die Zulassung fiir eine Freiset-
zung nicht erteilt werden.

Erwagungsgrund 4 der Richtlinie unterstreicht das
spezifische Problem einer absichtlichen Freisetzung
von GVO in die Umwelt: ,Lebende Organismen, die

in groBen oder kleinen Mengen zu experimentellen
Zwecken oder in Form von kommerziellen Produkten in
die Umwelt freigesetzt werden, kénnen sich in dieser
fortpflanzen und sich Uber die Landesgrenzen hinaus
ausbreiten, wodurch andere Mitgliedstaaten in Mitlei-
denschaft gezogen werden kénnen. Die Auswirkungen
solcher Freisetzungen kdnnen unumkehrbar sein.”

Zur Erfassung und Bewertung von Risiken fir die
Umwelt und menschliche Gesundheit muss vor jeder
Freisetzung eines GVO in die Umwelt eine Risikobe-
wertung alle neuen Risiken identifizieren.** Im Anhang
Il der Richtlinie werden die Anforderungen an diese
Risikobewertung festgelegt. Darin wird verlangt, alle
beabsichtigten und unbeabsichtigten, direkten und
indirekten, sofortigen und verzégerten, langfristigen
und kumulativen Langzeiteffekte der Freisetzung zu
untersuchen.’*” Kumulative Langzeiteffekte umfassen
dabei unter anderem Effekte der freigesetzten GVO auf
Nahrungsketten, Flora und Fauna und die Biodiversitat.
Auch die Auswirkungen auf verédnderte Populationsdy-
namiken und die genetische Vielfalt von Konkurrenten,
Beutetieren, Wirten, Symbionten, Raubtieren, Parasiten
und Krankheitserregern missen von der Risikobewer-
tung erfasst werden.

Des Weiteren wird festgeschrieben, dass bei der Be-
wertung von Risiken mégliche negative Auswirkungen
nicht deshalb auszuschlieBen sind, weil es unwahr-
scheinlich ist, dass sie auftreten. Dariber hinaus wird
ausgeflhrt, dass es keine Unterscheidung zwischen
bedeutsamen und anderen (vernachlassigbaren) nega-
tiven Effekten gibt.



Die Richtlinie schreibt also ein Worst Case Sze-
nario als Grundlage der Risikobewertung vor und
fordert, davon auszugehen, dass jeder potenzielle
negative Effekt auch eintreten wird.

Die Richtlinie empfiehlt, die Freisetzung eines GVO aus
Sicherheitsgriinden Schritt fir Schritt vorzunehmen
und den jeweils folgenden Schritt erst dann zu gehen,
wenn die Bewertung der vorhergegangenen Schritte
keine negativen Auswirkungen auf die menschliche
Gesundheit oder die Umwelt erwarten lieBen. Ein
schrittweises Verfahren ist allerdings aufgrund des
Wesens von Gene Drive Organismen nicht méglich: Ein
hinlanglich verlasslicher Nachweis der Unschadlichkeit
eines GVO kann nur erbracht werden, wenn der GVO in
die Umwelt freigesetzt wurde und sich dort iber meh-
rere Generationen hinweg kein Hinweis auf Gefahren
fur die Umwelt und die menschliche Gesundheit erge-
ben haben. Schon die Freisetzung auch nur weniger
Gene Drive Organismen hat jedoch deren womdglich
nicht rickholbare Ausbreitung in der Umwelt zur Folge.
Nach aktuellem Forschungsstand kénnen einmal frei-
gesetzte GDO weder in ihrer Ausbreitung begrenzt, mit
Sicherheit zurtickgeholt oder deren Effekte in der Natur
umgekehrt werden.

Um dem besonderen Risiko Rechnung zu tragen,
welches von einem sich selbst vermehrenden Austrag
in die Umwelt ausgeht, kann die Zulassung eines GVO
maximal fur 10 Jahren erteilt werden. Danach muss sie
entweder erneuert werden oder sie erlischt. Ist die Zu-
lassung ausgelaufen, darf der GVO nicht weiter in der
Umwelt auffindbar sein.’™*® Es ist nicht ersichtlich, wie
diese Vorschrift in Bezug auf GDO einzuhalten ware.

Die Richtlinie 2001/18 wurde zur Regulierung der
Freisetzung gentechnisch veranderter Nutzpflian-
zen entworfen und erlassen. Sie geht davon aus,
dass die Wirkung und Ausbreitung von GVOs in der
Natur raumlich und zeitlich begrenzbar sein muss.
Dies ist nach aktuellem Forschungsstand in Bezug
auf Gene Drives jedoch nicht maglich.

Gene Drive Organismen haben den Zweck, sich
selbststandig in der Umwelt zu verbreiten, sich mit
wilden Artgenossen zu kreuzen und ihre verander-
ten Gene an méglichst alle Nachkommen weiterzu-
geben, um sie in der gesamten Population einer Art
zu verbreiten. Weil dies den geltenden Vorschriften
der Richtlinie 2001/18 in Bezug auf den Schutz der
Umwelt eindeutig zuwiderlauft, ist eine Zulassung der
Freisetzung eines Gene Drive Organismus in die Um-
welt nach européischen Recht nicht méglich. Jede
Freisetzung eines GMO bedarf jedoch zwingend einer
solchen Zulassung.

Mitgliedsstaaten der EU wéaren deshalb rechtlich
verpflichtet sicherzustellen, dass keine GDO innerhalb
ihrer politischen Grenzen aufgefunden werden. Artikel
4 der Richtlinie 2001/18 schreibt zudem vor: ,Im Falle
einer nicht genehmigten Freisetzung (..) stellt der
betroffene Mitgliedstaat sicher, dass die notwendigen
MaBnahmen ergriffen werden, um die Freisetzung
oder das Inverkehrbringen zu beenden, nétigenfalls
GegenmaBnahmen einzuleiten und die Offentlichkeit
des betroffenen Mitgliedstaats, die Kommission und
die Ubrigen Mitgliedstaaten zu unterrichten.”

Es liegt aus diesem Grund im Eigeninteresse der
EU und aller EU-Mitgliedsstaaten die Freisetzung
von GDO, die ihr Territorium erreichen kénnen,
auch in Staaten auBerhalb der EU zu unterbinden.

Die Risikoprufung, die im Rahmen der Zulassungspri-
fung eines GVO erfolgt, wird von der Europaischen Be-
horde fur die Lebensmittelsicherheit (EFSA) durchge-
fahrt. Zu deren Umsetzung entwickelt sie spezifische

Leitlinien.

FUr Gene Drive Organismen relevant sind sowohl die
Leitlinien zur Umweltrisikobewertung'<” als auch die
Leitlinien zur Risikobewertung gentechnisch ver-
anderter Tiere'*". Sollten in Zukunft auch Pflanzen
mittels Gene Drive verandert werden, wéaren auch
die Leitlinien fir die Risikobewertung von Lebens-
und Futtermitteln aus gentechnisch verdnderten
Pflanzen relevant. Nur fir gentechnisch veradnderte
Pflanzen gibt es zudem auch Leitlinien fir die Um-
weltliberwachung (PMEM) nach ihrem Inverkehrbrin-
gen’'®’, die die Management- und Uberwachungs-
strategien fur freigesetzte gentechnisch veranderte
Pflanzen regeln.
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Bis zur Drucklegung dieser Publikation wurden keine
gentechnisch veranderten Tiere bzw. daraus gewonne-
ne Produkte fur das Inverkehrbringen in der EU zugelas-
sen. Es lagen auch keine Antréage hierfiir vor. Dennoch
existieren Leitlinien zur Risikobewertung gentechnisch
veranderter Tiere als Hilfestellung fur kiinftige Antrage.

Diese im Jahr 2013 von der EFSA veréffentlichten Leit-
linien fUr die Risikobewertung von gentechnisch veran-
derten Tieren enthielten u.a. im Abschnitt zu Insekten
bereits Uberlegungen zu horizontalem Gentransfer durch
Gene Drive Systeme’*“. Mehrere wissenschaftliche Gre-
mien hatten sich seit 2013 mit der Risikobewertung von
Anwendungen der synthetischen Biologie beschaftigt
und in Bezug auf Gene Drives Handlungsbedarf gese-
hen'*. Der wissenschaftliche Ausschuss des franzési-
schen Hohen Rates flr Biotechnologie (Haut Conseil des
Biotechnologies, HCB) kam in einer Stellungnahme™#im
Mai 2017 zu dem Schiluss, dass die Kriterien fur die Risiko-
bewertung der Richtlinie 2001/18 auf Gene Drive Orga-
nismen anwendbar seien. Er stellte jedoch fest, dass GDO
neue Elemente und Ziele einfihren, die eine Anpassung
der bestehenden Risikobewertung erfordern.

Im Juni 2018 beauftragte die Europaischen Kommis-
sion die EFSA damit, zu prifen, ob die bestehenden
Leitlinien zur Risikobewertung von gentechnisch
veranderten Tieren ausreichend seien, um mdgliche
neue Gefahren fur die Umwelt und die menschliche
und tierische Gesundheit zu ermitteln, oder ob diese
angepasst werden missten. Dieses Mandat bein-
haltet jedoch nicht den Auftrag, neue Leitlinien zu
entwickeln. Das dadurch entwickelte technische und
wissenschaftliche Fachwissen zur Risikobewertung
von GDO soll jedoch in die Uberlegungen zur Erstellung
von Leitlinien fur die Risikobewertung von Gene Drive
Organismen im Rahmen des Ubereinkommens Uber die
biologische Vielfalt und seines Cartagena-Protokolls
Uber die biologische Sicherheit einflieBen.

Im Mai 2019 organisierte die EFSA zum Stand ihrer Be-
ratungen eine 6ffentliche Anhérung.’*® Den abschlie-
Benden Bericht legte sie im November 2020 vor.

Die Besetzung der wissenschaftlichen Arbeitsgrup-
pe'“®, die den Auftrag der Berichtsverfassung erhielt,
steht jedoch in der Kritik voreingenommen zu sein.
Nach Recherchen der Brisseler Nichtregierungsorga-
nisation Corporate Europe Observatory (CEO) haben
alle sechs Mitglieder der Arbeitsgruppe Interessens-
konflikte im Zusammenhang mit der Entwicklung von
GDO, da sie in Unternehmen oder Forschungsgruppen
arbeiten, deren Tatigkeiten in den Zusténdigkeitsbe-
reich der EFSA fallen. Allein drei der Experten haben
finanzielle Beziehungen zu Organisationen, die Gene
Drives entwickeln, darunter zu Target Malaria und der
US-amerikanischen Militdrbehérde DARPA.

Empfehlung: Stéarkung des Vorsorgeprin-
zips bei der Risikobewertung gentechnisch
veranderter Organismen in der EU durch
Ausschlusskriterien

Ein Beitrag von Dr. Christoph Then

Das Vorsorgeprinzip, wie es in der EU-Richtlinie 2001/18
verankert ist, kann nur funktionieren, wenn in Fdllen, in
denen dies notwendig erscheint, auch tatsdchlich effekti-
ve MaBnahmen zum Schutz der Umwelt und menschlichen
Gesundheit ergriffen werden kénnen. Die Riickholbarkeit
(zeitliche und rdumliche Kontrollierbarkeit) ist dafiir eine
entscheidende Voraussetzung.

.Die Mitgliedstaaten tragen im Einklang mit dem Vorsor-
geprinzip dafdr Sorge, dass alle geeigneten MaBnahmen
getroffen werden, damit die absichtliche Freisetzung oder
das Inverkehrbringen von GVO keine schddlichen Auswirkun-
gen auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt hat”
(EU-Richtlinie 2001/18, Artikel 1). Sobald sich dabei Erkennt-
nisse fur eine tatsdchliche Gefdhrdung von Mensch und Um-
welt ergeben, mussen NotfallmaBnahmen ergriffen werden:
.Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass im Falle einer ernsten
Gefahr NotfallmaBnahmen, beispielsweise die Aussetzung
oder Beendigung des Inverkehrbringens, getroffen werden [...]"
(EU-Richtlinie 2001/18, Artikel 23). Hinzu kommt die Vlorschrift
aus Artikel 13 der Richtlinie, dass die Bewilligung der Markt-
zulassung nur fur zehn Jahre erfolgen darf. Danach muss die
Zulassung auf Basis eines Monitorings erneut Uberprift wer-
den. Verliert der gentechnisch verdnderte Organismus seine
Zulassung, muss er wieder aus der Umwelt entfernt werden.

Die Freisetzung oder Inverkehrbringung von gentechnisch
verdnderten Organismen, deren Ausbreitung nicht kontrolliert
werden kann, stehen mit diesen Bestimmungen grundsdtz-
lich in Konfiikt. Kann ein GVO nicht mehr aus der Umwelt
zuriickgeholt werden, Iduft das Vorsorgeprinzip faktisch
ins Leere.

Das vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) finanzierte Projekt GeneTip'0 beschdftigte sich in
diesem Kontext als erstes Forschungsprojekt in Deutschland
mit der prospektiven Technologiebewertung von Gene Drive
Organismen. Ein Ergebnis des Projektes ist die Empfehlung,
einen neuen zentralen Mechanismus fur die Risikobewer-
tung von GVO einzufthren: die Benennung und Definition
sogenannter Besorgnisgrinde (vereinfacht gesagt, sachlich
begriindeten Risiken). Solche Besorgnisgrinde sind hdufig
bereits zu einem frihen Stadium der Forschung und Ent-
wicklung identifizierbar und kénnten zu der Charakterisierung
eines GVO als “besonders besorgniserregend” flhren.



Zu diesem Zweck schlagen die Autor*innen unter anderem folgende Kriterien
fur die Identifizierung von Besorgnisgriinden vor:

» Unmdglichkeit der Erstellung von belastbaren Prognosen

» Eingriffe in Systeme, die fur die menschliche Gesundheit besonders kritisch sind

» Eingriff in 6kologische Systeme, die vorbelastet sind oder Kipp-Punkte aufweisen

» Mangelnde technische Ausgereiftheit und Verlasslichkeit

» Besonders groBe Reichweite, bis hin zur globalen und irreversiblen Ausbreitung von GVO

» Die Fahigkeit zur Ausbreitung in naturlichen Populationen

Eine Charakterisierung als besonders besorgniserregender
GVO oder Konstrukt kénnte nach dem Ergebnisbericht des
GeneTip Projektes zu den gleichen Konsequenzen flhren,
wie das bei der EU-Chemikaliengesetzgebung REACH
beziehungsweise der EU-Pestizidgesetzgebung bereits der
Fall ist. Hier spielt die Abschatzung der raumlich-zeitlichen
Komplexitdt bzw. Kontrollierbarkeit eine wichtige Rolle.

In der REACH-Verordnung heiBt es: ,Erfahrungen auf
internationaler Ebene zeigen, dass Stoffe mit persistenten,
bioakkumulierbaren und toxischen Eigenschaften oder mit
sehr persistenten und sehr bioakkumulierbaren Eigen-
schaften besonders besorgniserregend sind.™ Deshalb
wurden in REACH entsprechende Kriterien zur Definition
von persistenten, bioakkumulativen und toxischen Stoffen
sowie flir besonders bioakkumulative und persistente
Substanzen festgelegt.

Die EU-Verordnung zur Zulassung von Pestiziden142
integriert diese Kriterien far POP (persistent organic
pollutant), PBT (persistent, bioaccumulative, toxic) und
vPVB (very persistent, very bioaccumulative) in den
Entscheidungsprozess als Ausschlusskriterien, die dazu
fUhren, dass eine Zulassung generell verweigert werden
kann und der Zulassungsprozess nicht fortgeflhrt wird.
Entscheidend ist nicht allein die Giftigkeit einer Substanz,
sondern auch ihr Verhalten und Verbleib in der Umwelt.
Wenn eine Substanz als vPvB eingestuft wird, kann sie
nach dieser EU-Verordnung nicht zugelassen werden,
auch wenn Langzeitschdden nicht nachgewiesen sind.

Nach dem Endbericht von GeneTip kénnten solche
Ausschlusskriterien (cut-off criteria) auch bei der Zu-
lassung von GVO und Gene Drive Organismen hilfreich
sein. Wenn sich gentechnisch verdnderte Organismen
der rdumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit entziehen,
weil sie sich in natirlichen Populationen vermehren

kénnen, ohne dass ihre Persistenz und Ausbreitung
effektiv zu kontrollieren ist, wére eine ausreichend
verldssliche Risikobewertung nicht méglich. Der
Zulassungsprozess kann nicht fortgefiihrt und
eine Freisetzung der GVO nicht genehmigt werden.

Die Ergebnisse von GeneTip wurden seitens der Ex-
pertengruppe (AHTEG) zur Beratung der Vertragsstaa-
tenkonferenz der UN Biodiversitdtskonvention bertick-

sichtigt. Unter anderem werden unvorhergesehene
Effekte, die erst nach einigen Generationen auftreten,
als spezifische Herausforderung fir die Risikobewertung
benannt. 13 Die Europdische Lebensmittelsicherheits-
agentur EFSA dagegen ignoriert diese Herausforderun-
gen in ihrem im November 2020 vorgelegten Bericht
weitgehend.

Dr. Christoph Then ist Leiter des Instituts fir unabhéngi-
ge Folgenabschatzung in der Biotechnologie (TestBiotech)
und Mitautor des GeneTip Projekts. Testbiotech befasst
sich mit der Folgenabschéatzung im Bereich der Biotech-
nologie, fordert und férdert unabhangige Forschung,
untersucht ethische als auch wirtschaftliche Folgen und
prift Risiken fir Mensch und Umwelt. Testbiotech stellt
industrie-unabhangige Expertise zur Verfigung und will
so die Entscheidungskompetenz der Gesellschaft starken.
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REGULIERUNG VON GENE
DRIVE ORGANISMEN AUF
INTERNATIONALER EBENE

Das Thema Gene Drives wird seit der Entwicklung
erster Gene Drive Organismen in den Jahren 2014/
2015 im Rahmen internationaler Abkommen dis-
kutiert. Erste Empfehlungen wurde im Rahmen der
UN Biodiversitatskonvention (CBD) beschlossen.
Rechtlich gesehen sind solche Empfehlungen der
Vertragsstaatenkonferenzen des Ubereinkommens
Uber die biologische Vielfalt oder auch anderer in-
ternationaler Organisationen allerdings weder fir die
Vertragsparteien noch fiir andere Staaten bindend.
Auch Leitfaden sind nicht rechtsverbindlich. Inso-
fern gibt es derzeit weder ein rechtsverbindliches
internationales Abkommen noch spezifische inter-
national verbindliche Bestimmungen Utber die Frei-
setzung von Gene Drive Organismen in die Umwelt.

Seit 2015 werden Gene Drives innerhalb der UN-Bio-
diversitatskonvention im Rahmen ihrer Arbeit zur
synthetischen Biologie und als Teil der Diskussionen
Uber die Risikobewertung lebender modifizierter
Organismen (LMO) als Teil des Cartagena-Proto-
kolls Uber die biologische Sicherheit diskutiert. Der
Vertrag Uber die Konvention wurde im Jahr 1992
geschlossen und ist 1993 in Kraft getretenen. Ge-
genwartig sind 195 Staaten Vertragsparteien der
Konvention, mit der bemerkenswerten Ausnahme
der Vereinigten Staaten. Die EU ist der Konvention
im Jahr 1993 beigetreten.'** Alle EU-Mitgliedstaaten
und das Vereinigte Kénigreich sind ebenfalls Ver-
tragsparteien des Ubereinkommens.

Bei der 14. Konferenz der Vertragsparteien der
UN-Biodiversitidtskonvention (CBD COP 14)
diskutierten Ende 2018 die Delegierten iiber
einen Beschluss zur synthetischen Biologie'*>,
der auch Regelungen zu Gene Drive Organismen
enthalten sollte. Einige Vertragsparteien brach-
ten die Forderung nach einem Moratorium fiir die
Freisetzung von Gene Drive Organismen in die
Umwelt ein.

Dies hatten im Vorfeld der Konferenz Gber 160 zivil-
gesellschaftliche Organisationen, vor allem aus der

alternativen Landwirtschaftsbewegung und dem
globalen Sidden in einem offenen Brief'*® gefordert.
Der Vorschlag fand jedoch nicht den erforderlichen
Konsens, da sich insbesondere afrikanische Lénder,
angeflhrt von Nigeria und Stdafrika, gegen ein Mo-
ratorium aussprachen.

Recherchen auf Grundlage von Dokumenten, die im
Rahmen der US-amerikanischen Bestimmungen zur
Informationsfreiheit eingefordert wurden, kamen zu
dem Ergebnis, dass dieses Abstimmungsergebnis
auf die Einflussnahme des von der Bill & Melinda
Gates Stiftung finanzierten Projekts Target Malaria
zurlickgeht. Als Gene Drive Files veroffentlichte
interne Korrespondenzen und Dokumente brach-
ten ans Licht, dass Target Malaria eine Public Af-
fairs Firma der Agrarindustrie namens Emerging
AG finanziert hatte. Sie rekrutierte und koordi-
nierte ca. 65 Wissenschaftler*innen, die zu Mit-
gliedern in Expertengremien (Open-ended Online
Forum on Synthetic Biology / Ad Hoc Technical
Expert Group (AHTEG) der CBD wurden.

Der schlieBlich auf der CBD COP 14 verabschiedete
Beschluss 14/19 zur synthetischen Biologie
vertritt die Auffassung, dass weitere Forschung zu
Gene Drives erforderlich und die Erarbeitung spezi-
fischer Leitlinien fir die Risikobewertung von Gene
Drive Organismen hilfreich sein kdnnte. Des Weite-
ren erklarte der Beschluss, dass die “freie, vorherige
und informierte Zustimmung"” indigener Vélker und
lokaler Gemeinschaften “gerechtfertigt sein kdnnte”,
wenn die Freisetzung von Gene Drive Organismen in
Betracht gezogen werde. Als Kompromiss in Bezug
auf die Forderungen nach einem Moratorium konnten
sich die Vertragsparteien lediglich auf unverbindliche
Vorsorgeerwagungen in Bezug auf die Freisetzung
von Gene Drive Organismen in die Umwelt einigen.

Mit diesem Beschluss werden die Vertragsparteien
und andere Regierungen aufgefordert, unter Berlick-
sichtigung der derzeitigen Unsicherheiten in Bezug
auf Gene Drives einen Vorsorgeansatz im Einklang
mit den Zielen des Ubereinkommens anzuwenden.




SchlieBlich fordert er die Vertragsparteien und
andere Regierungen dazu auf, die Einfiihrung
von Gene Drive Organismen in die Umwelt, auch
zu Versuchszwecken sowie zu Forschungs- und
Entwicklungszwecken, nur unter Erfiillung der
folgenden Bedingungen in Erwdgung zu ziehen:

wissenschaftlich fundierte Risikobewertungen
auf Einzelfallbasis

Vorhandensein von MaBnahmen des Risikomanage-
ments, um gegebenenfalls mégliche nachteilige
Auswirkungen zu vermeiden oder zu minimieren

wenn gegebenenfalls die ,,vorherige und auf
Kenntnis der Sachlage gegriindete Zustim-
mung”, die ,.freie, vorherige und auf Kenntnis
der Sachlage gegriindete Zustimmung” oder
die ,,Genehmigung und Beteiligung” poten-
tiell betroffener indigener Volker und lokaler
Gemeinschaften eingeholt wird, soweit dies im
Einklang mit den innerstaatlichen Gegebenhei-
ten und Rechtsvorschriften moglich ist.

Zusiatzlich erwigt der Beschluss 14/19 die
Empfehlungen der CBD Expertengruppe (SBST-
TA) zur synthetischen Biologie - darunter zu
Gene Drives - auf der nachsten COP zu erdrtern.

Das Cartagena Protokoll tGber die biologische Sicher-
heit ist ein rechtlich verbindliches Protokoll im Rah-
men der CBD. Es wurde von 170 Staaten, einschlieB-
lich aller EU-Mitgliedstaaten, sowie der EU ratifiziert.
Die USA, Australien, Kanada und Argentinien sind
keine Vertragsparteien des Protokolls.

Das Protokoll soll die sichere Handhabung, Transport
und Verwendung lebender modifizierter Organismen
(entspricht weitgehend der EU Definition von GVO)
gewahrleisten und nachteilige Auswirkungen auf die
biologische Vielfalt und Risiken fir die menschliche
Gesundheit minimieren. Beschlisse des Protokolls
mussen von den Unterzeichnerstaaten in nationales
Recht umgewandelt werden.

Gegenwartig verpflichtet Artikel 17 des Cartage-

na Protokolls die Unterzeichnerstaaten dazu, das
Sekretariat und alle betroffenen oder moglicher-
weise betroffenen Staaten (Vertragsparteien und
Nichtvertragsstaaten) Uber jedes Ereignis unter ihrer
Hoheitsgewalt zu informieren, welches zu einer un-
beabsichtigten grenziberschreitenden Ausbreitung

lebender verédnderter Organismen (also gentech-
nisch veranderter Organismen und damit auch Gene
Drive Organismen) fihrt oder fihren kann.”" Dazu
verpflichtet auch die EU Verordnung 1946/2003,

die das Protokoll umsetzt. Sie schreibt vor, dass die
EU-Mitgliedstaaten die unbeabsichtigte grenztber-
schreitende Ausbreitung von GVO verhindern sol-
len."“ Damit geht die EU weiter als die Bestimmun-
gen des Cartagena Protokolls vorgeben, denn diese
sehen in so einem Fall nur den Beginn gegenseitiger
Konsultationen vor.

Auf ihrer neunten Sitzung (COP-MOP 9) erkannten
die Vertragsparteien des Cartagena Protokolls in
inrem Beschluss 09/13 zu Risikobewertung und
-management in Absatz 3 die mdglichen negati-
ven Auswirkungen von Gene Drive Organismen auf
die Umwelt an. Dieser Beschluss bekraftigt, dass
im Vorfeld einer Freisetzung solcher Organismen in
die Umwelt erwogen werden musse, ob Forschung
und (Risiko-)Bewertung notwendig seien und ob
spezifische Leitlinien hierfur hilfreich sein kdnnten,
um eine einzelfallbezogene Risikobewertung durch-
flhren zu kdnnen. Internationale Zusammenarbeit,
Wissensaustausch und ein Aufbau von Kapazitaten
sollen zur besseren Bewertung méglicher nach-
teiliger Auswirkungen von Gene Drive Organismen
dienen.

Im Vorfeld hatte ein Expertengremium namens

Ad Hoc Technical Expert Group (AHTEG) die Aus-
arbeitung einer speziellen Richtlinie beflrwortet.
Dabei sollten die Auswirkungen der Gene Drive
Organismen auf die Okosysteme in ihrer Gesamtheit
bewertet werden. Zu den in ihrem Bericht identifi-
zierten Risiken gehéren auch mégliche irreversible
Auswirkungen auf die biologische Vielfalt. Unter
anderem werden die rdumliche und zeitliche Kont-
rollierbarkeit sowie unvorhergesehene Effekte, die
erst in den nachsten Generationen auftreten, als
besondere Herausforderungen fir die Risikobewer-
tung genannt.
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Das Nagoya-Kuala Lumpur Zusatzprotokoll Uber Haf-
tung und Entschéadigung ist ein Unterprotokoll des
Cartagena Protokolls Uber die biologische Sicherheit.
Es trat im Jahr 2018 in Kraft und z&ahlt 46 Unterzeich-
nerstaaten, darunter 21 EU-Mitgliedstaaten und die EU.
Das Protokoll sieht Haftungsregeln fr Falle vor, in de-
nen die Bestimmungen des Cartagena Protokolls nicht
befolgt wurden. Wie das Cartagena Protokoll selbst, gilt
auch dieses Zusatzprotokoll fir Gene Drive Organis-
men. Allerdings gibt es aktuell keine auf Gene Drives
zugeschnittenen spezifischen Bestimmungen.

Nach Artikel 3 des Protokolls gelten Haftungs- und
Entschadigungsbestimmungen wenn Schaden aus
der grenziberschreitenden Bewegung von lebenden
modifizierten Organismen (LMO), also gentechnisch
veranderten Organismen, entstehen. Egal ob sie be-
wusst, unbewusst oder illegal in die Umwelt eingefiihrt
werden.'”> Schaden werden dabei nach Artikel 2 als
negative Effekte fir den Erhalt und die nachhaltige
Nutzung der Biodiversitat definiert.

Artikel 2 bestimmt auch, dass ReaktionsmaBnahmen
nur dann ergriffen werden kénnen, wenn der Schaden
messbar, beobachtbar und bedeutsam ist. Die Bedeut-
samkeit der Schaden ermisst sich daran,

- ob sie langfristige oder dauerhafte Veranderungen
nach sich ziehen, die nicht durch naturliche Erho-
lung innerhalb einer angemessenen Zeitspanne
behoben werden kénnen

- wie groB das AusmaB der qualitativen oder quantita-
tiven Veranderungen ist, die sich nachteilig auf die
Komponenten der biologischen Vielfalt auswirken

- ob sie die Fahigkeit der Biodiversitat verringern,
Guter oder Dienstleistungen zu liefern

- wie groB das AusmaRB der nachteiligen Auswirk-
ungen auf die menschliche Gesundheit ist.

Problematisch ist, dass es keine finanziellen Garantien
durch das Protokoll oder Durchsetzungsmechanismen
fur das Protokoll gibt.

Im Jahr 2014 veroffentlichte eine unter der Schirm-
herrschaft der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
eingesetzte Expertengruppe einen Rahmenleitfa-

den fir die Bewertung von gentechnisch verander-
ten Mlcken."™’ Der Leitfaden wurde spater jedoch
in keiner Form von der WHO selbst genehmigt oder
angenommen. Da die ersten Veréffentlichungen
zur Gene Drive Technologie erst 2015 erschienen,
wurden die spezifischen Probleme dieser Technolo-
gie in diesem Leitfaden nicht diskutiert. Im Frihjahr
2021 wird eine Uberarbeitete Version erwartet, die
auch Aussagen zu Gene Drives enthalten soll. Im
Oktober 2020 veroéffentlichte die WHO eine Stel-
lungnahme, die die Haltung der WHO zum Einsatz
von gentechnisch verdnderten Stechmtcken zur
Bekdmpfung von vektoribertragenen Krankheiten,
einschlieBlich der Verwendung von Gene Drives,
klarstellt.">® Parallel dazu veréffentlichte die WHO
einen Leitfaden zu Ethik und vektorlibertragenen
Krankheiten, der auch ein Kapitel Uber Gene Dri-
ve-0Organismen enthalt.

Die Konvention Uber das Verbot der Entwicklung,
Herstellung und Lagerung bakteriologischer (bio-
logischer) Waffen und Toxinwaffen sowie Uber die
Vernichtung solcher Waffen verbietet die Entwick-
lung, Herstellung und Lagerung von Biowaffen zur
militédrischen Nutzung. Die Konvention wurde von
den Mitgliedsstaaten der Vereinten Nationen im
Jahr 1971 verabschiedet und trat 1975 in Kraft. 183
Vertragsstaaten haben die Konvention unterzeich-
net und verpflichten sich damit, alle Bestande von
Biowaffen zu zerstdren. Allerdings gibt es keine
Vereinbarungen zu diesbeziiglichen Kontrollen. Of-
fenlegungspflichten und Kontrollen konnten bisher
nicht durch ein Zusatzprotokoll integriert werden.

Gene Drives sind nach Artikel 1 der Biowaffen-
konvention dann verboten, wenn sie fiir feind-
liche Zwecke eingesetzt werden. Das ware zum
Beispiel auch der Fall, wenn sie als Mittel zum
Ausbringen von Giften oder Krankheitserregern
dienen.'°” Genauso ist auch jede Anwendung
von Gene Drives verboten, wenn es keine Recht-
fertigung fiir deren Nutzung zu friedlichen Zwe-
cken gibt oder sie anderweitig mit den Zielen
und Bestimmungen der UN-Biowaffenkonventi-
on unvereinbar sind.

Derzeit gibt es jedoch wenige Uberzeugende Sze-
narien fir Gene Drive Waffenprogramme, solange
sich Gene Drives und ihre schadliche Wirkung nicht
raumlich oder zeitlich eingrenzen lassen.
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Es fehlen bisher jedoch nicht nur Gesetze, sondern
selbst adaquate, wissenschaftlich begriindete Kon-
zepte und Methoden fir die Abschatzung, Bewer-
tung und das Management der Risiken sowie fur die
Uberwachung freigesetzter GDO in die Umwelt. Nicht
einmal ein zentrales Register aller derzeit durchge-
fUhrten Forschungs- und Entwicklungsvorhaben im
Zusammenhang mit Gene Drives gibt es bisher. Auch
fur eine Technikfolgenabschatzung, die Gber die reine
Umweltrisikobetrachtung hinausgeht, fehlen bisher
Konzepte und Grundlagen.

Eine gesellschaftliche Diskussion dariiber, unter
welchen Umstanden die Freisetzung eines GDO
maoglicherweise vertretbar, ja ethisch geboten

oder aber ausgeschlossen werden miisste,
hat weder auf nationalen, noch auf internati-
onalen Ebenen ernsthaft begonnen.

Vor diesem Hintergrund scheint das Gebot der
Stunde zunéchst einmal zu sein, dass sich die
Weltgemeinschaft genligend Zeit nimmt, um
sich mit dieser neuen globalen Herausforderung
auseinanderzusetzen. Dies ist die Voraussetzung
daflr, ein gemeinsames, bei den Vereinten Na-
tionen angesiedeltes Konzept zum Umgang mit
Gene Drives zu entwickeln, das die dkologischen,
medizinischen, ethischen, kulturellen, wissen-
schaftlichen und vélkerrechtlichen Grundfragen,
die hier berdhrt sind, verbindlich regelt.
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DESHALB EMPFIEHLT
SAVE OUR SEEDS:

» Ein weltweites Moratorium flr die Freisetzung
von Gene Drive Organismen

Die Europaische Union sollte sich auf der 15. Vertragsstaatenkonferenz der UN-Bio-
diversitatskonvention (CBD) fur ein weltweites Moratorium jeglicher Freisetzungen

von GDO einsetzen. Bereits zuvor sollte sie klarstellen, dass derartige Freisetzungen
innerhalb der Europaischen Union nach gegenwartiger Rechtslage verboten sind und
dass sie gegen jede Freisetzung, die aktuell oder langerfristig das Territorium der Union
erreichen kénnte, mit allen zu Gebote stehenden Mitteln vorgehen wird.

Die nun folgenden Forderungen sind aus Sicht von Save Our Seeds wesentliche
Voraussetzungen dafiir, sich liber eine von Fall zu Fall zu priifende Aufhebung
des weltweiten Moratoriums zu verstandigen. Es liegt freilich im Wesen eines er-
gebnisoffenen, alle Beteiligten einbeziehenden Verstandigungsprozesses, dass solche
Kriterien sich im Laufe der Diskussion verandern kénnen. Ob dieses Moratorium in ein
dauerhaftes und generelles Verbot umgewandelt werden sollte oder aber in begriinde-
ten Einzelféllen die Freisetzung von Gene Drive Organismen gerechtfertigt oder sogar
geboten ist, hdngt ebenfalls von den zu entwickelnden Kriterien ab.




» RUckholbarkeit und Kontrollierbarkeit von
Gene Drive Organismen

Voraussetzung fir jede Freisetzung von GDO sollte eine hinlédnglich verifizierte Metho-
de zu ihrer Entfernung aus der Natur sein. Zuséatzlich sollte eine zeitliche oder réum-
liche Kontrollierbarkeit und damit eine Begrenzbarkeit ihrer Wirkung und Ausbreitung
sichergestellt sein.

» Ein weltweites Verfahren flr Entscheidungen tber
die Freisetzung von Gene Drive Organismen

Aufgrund des internationalen Charakters der méglichen Konsequenzen der Freiset-
zung von GDO bedarf es zu deren Genehmigung auch internationaler Standards und
Verfahren. Entscheidend hierfir ist die Einbeziehung und gleichberechtigte Beteili-
gung aller potentiell Betroffener. Dies bezieht sich zunachst auf Staaten, dartber hin-
aus aber auch speziell auf indigene Vélker und lokale Gemeinschaften im Sinne der UN
Erklarung 61/295 der Vereinten Nationen Uber die Rechte der indigenen Volker sowie
der Erklarung 73/165 Uber die Rechte von Kleinbauern und anderen auf dem Lande Ar-
beitender. Die Grundlage solcher Entscheidungen muissen mindestens die Prinzipien
der freien, informierten, vorherigen Zustimmung (free prior informed consent) sein.

» Ein integriertes System der Abschatzung, Bewer-
tung und des Managements von Risiken durch
Gene Drive Organismen fur Umwelt und Gesundheit

Die Herausforderungen an eine Risikoanalyse und -bewertung sind mangels zeitlicher
wie raumlicher Begrenzung der Freisetzung von GDO mit bisherigen Konzepten und Me-
thoden der Risikobewertung gentechnisch veranderter Organismen nicht zu bewaltigen.
Bevor eine Freisetzung von GDO in Betracht gezogen werden kann, mussen zunachst
international abgestimmte Verfahren und Leitlinien dafir entwickelt werden, wie die
von GDO ausgehenden Umweltrisiken einheitlich erfasst und bewertet werden sollen.
Leitlinien zur Risikobewertung von GDO sollten das Vorsorgeprinzip vollstdndig umsetzen
und darauf abzielen, das Prinzip der freien, vorherigen, informierten Zustimmung von
moglicherweise betroffenen indigenen Vélkern und lokalen Gremien zu erhalten. Weiter-
hin missten Uberwachungs- und Identifizierungsverfahren etabliert werden, mit denen
die Ausbreitung und das Verhalten der GDO in den verschiedenen Okosystemen doku-
mentiert und verfolgt werden kann. Die internationale Staatengemeinschaft sollte sich
in diesem Kontext dazu verpflichten, Notfallplane zu entwickeln und vorzuhalten.
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» Konzepte internationaler, inklusiver Technikfolgen-
abschatzungen fur Gene Drive Organismen

Eine umfassende, vorausschauende Technikfolgenabschatzung unter Einbeziehung aller
maoglicherweise betroffenen Staaten sowie indigener Volker und lokalen Gemeinschaften
sollte jenseits der rein wissenschaftlichen Untersuchung 6kologischer und gesundheit-
licher Aspekte die Grundlagen daflr schaffen, ethische, soziale, kulturelle und andere
gesellschaftliche Fragen und Herausforderungen und hierfiir angemessene Entschei-
dungsprozesse zu diskutieren. Hierzu gehdrt u.a. eine Analyse der Ursachen der Proble-
me, die diese Technologie zu lI6sen verspricht, die Bewertung ihrer Ziele sowie die Frage,
ob diese auch mit anderen Mitteln erreichbar sind und welche Kosten und Nutzen sich
dabei jeweils fir welche Gruppen gegentberstehen.

» Verbindliche und spezifische globale Regeln fur
Haftung und Entschadigung bei Schaden durch
Gene Drive Organismen

Sowohl wahrend der Geltung eines globalen Moratoriums auf die Freisetzung von Gene
Drive Organismen in die Natur als auch fir den Fall einer begriindeten Aufhebung eines
Moratoriums sollte es spezifische und international verbindliche Haftungs- und Ent-
schadigungsregeln geben, auch um unbeabsichtigte oder illegale Freisetzungen von
Gene Drive Organismen und daraus resultierende Schaden adressieren zu kénnen.

» Globale Meldepflicht fur die Forschung an Gene
Drive Organismen in geschlossenen Systemen
und einheitliche Sicherheitsstandards fur die
Gene Drive Forschung

Weil sich bereits einzelne, unbeabsichtigt freigesetzte GDO zeitlich wie territorial
unkontrollierbar ausbreiten kénnten, sind den jeweiligen Organismen angepasste,
hohe Sicherheitsstandards im Umgang mit GDO auch im Labor von globaler Bedeu-
tung und Dringlichkeit. Eine wesentliche Voraussetzung fur adaquate Sicherheits-
maBnahmen, aber auch fur die weitere Diskussion ist ein zentrales Register aller Gene
Drive Forschung und damit zusammenhangender Freilandversuche, die eine prazise
Beschreibung der Organismen, der Gene Drive Konstrukte und der damit verfolgten
Ziele beinhalten sollte.

» Ein Verbot der Entwicklung von Gene Drive
Organismen mit militarischem Einsatzpotential

Zusatzlich zu dem ohnehin bestehenden Verbot des Einsatzes biologischer Waffen
durch die UN-Biowaffenkonvention sollte Voraussetzung fir die Forschung an Gene
Drives der Nachweis sein, dass die dabei entwickelten GDO kein (dual use) Potential
haben, als Waffe missbraucht zu werden.
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Alternative fir Deutschland

Ad Hoc Technical Expert Group

Konferenz der Agrarminister*innen
Bundesamt fir Naturschutz
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
CRISPR-associated

Convention on Biological Diversity

Christlich Demokratische Union Deutschlands
Corporate European Observatory
Conference of the Parties

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

Defense Advanced Research Project Agency

Desoxyribonukleinsaure

European Food Safety Authority

European Group on Ethics in Science and new Technologies

Européische Union

Freie Demokratische Partei

Genetic Biocontrol of Invasive Rodents

Gene Drive Organismus

Gentechnikgesetz

Gentechniksicherheitsverordnung

Gentechnisch veranderter Organismus

Haut Conseil des Biotechnologies

International Union for Conservation of Nature

Living modified organism, auf Deutsch: Lebender modifizierter Organismus
Meeting of the Parties

Meeting of Experts

Non governmental organisation, auf Deutsch: Nichtregierungsorganisation
Persistant Bioaccumulative Toxic

Post Market Environmental Monitoring

Persistant Organic Pollutant

EU-Chemikalienverordnung Registration, Evaluation, Authorisation, and Restriction of Chemicals
Subsidiary Body on Scientific, Technical and Technological Advice

Sex Distorter Gene Drive

Sozialdemokratische Partei Deutschlands

Buro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag

United Nations

United States of America

Very persistent very bioaccumulative

World Health Organisation, auf Deutsch: Weltgesundheitsorganisation

Zentrale Kommission fur die Biologische Sicherheit
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