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Vorschldge, um Anwendungen von Genome Editing Verfahren in Europa zu erméglichen

A. Die Herausforderungen fiir die Landwirtschaft:

Die Landwirtschaft steht vor vielen Herausforderungen, die wichtigsten sind eine wachsende
Weltbevolkerung (9-10 Milliarden Menschen im Jahr 2050), die Verknappung von Ackerland
und die Risiken im Zusammenhang mit dem Klimawandel sowie der Verlust der biologischen
Artenvielfalt. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit eines nachhaltigen Wirtschaftens mit ge-
ringerem Flachen- und Betriebsmitteleinsatz sowie einer Reduzierung ihrer Auswirkungen auf
die Umwelt.

B. Die Notwendigkeit fiir weitere Innovationen im Bereich von Nutzpflanzen:

Um diese Herausforderungen zu bewaltigen, missen sich alle Beteiligten weiter fiir eine inno-
vative und effiziente Landwirtschaft in Frankreich, Deutschland, Europa und dem Rest der
Welt einsetzen. Unter den Innovationen, die auf allen Stufen der Erzeugerkette - vom Saatgut
bis zur Verarbeitung des Erntegutes erforderlich sind, kommt denjenigen aus der Pflanzenge-
netik und -biotechnologie, eine bedeutende Rolle zu. Es ist entscheidend, dass alle verfligba-
ren Technologien/Techniken, die fiir die Schaffung neuer Pflanzensorten zur Verfligung ste-
hen, grundsatzlich und ohne Ausschluss genutzt werden kdnnen.

C. Genome Editing

Genome-Editing, eine der Technologien, die als NBT (New Breeding Techniques) [1] bezeich-
net werden, umfasst eine Reihe von Techniken, die eine gezielte Veranderung der genetischen
Information durch Insertion, Deletion oder Austausch von Nukleotiden an einer bestimmten
Stelle der Genomsequenz eines Empfangerorganismus [2] ermdglichen. Diese Techniken sind
wesentliche Hilfsmittel zur Gewinnung von Pflanzen mit wiinschenswerten Eigenschaften, wie
z. B. Resistenz gegen biotischen Stress, Krankheitserreger und Aggressoren, erhéhte Toleranz
gegenuber abiotischem Stress wie Trockenheit oder Temperaturschwankungen sowie der
Verbesserung der hygienischen, technologischen und erndhrungsphysiologischen Qualitat
von Ernteprodukten.

Genom Editing-Techniken haben ihr grofRes Potenzial fir die genetische Verbesserung von
Nutzpflanzen in Forschung und Entwicklung bereits unter Beweis gestellt. Tatsachlich sind die
ersten genomeditierten Pflanzen, in Nordamerika auf dem Markt [3] und eine begrenzte
Markteinfiihrung einer editierten Tomatensorte in Japan hat begonnen [4]. Verschiedene
Analysen und Bewertungen dieser Genom-Editierungsverfahren, die vom franzdsischen Ho-
hen Rat fiir Biotechnologien (HCB), der EFSA und dem Scientific Advice Mechanism (SAM) in
Europa durchgefiihrt wurden, sind zu dem Schluss gekommen, dass genomeditierte Pflanzen
sich in ihren Auswirkungen auf Gesundheit oder Umwelt nicht von jenen unterscheiden, die
mit traditionellen Zichtungsmethoden gewonnen wurden [5].



Als Reaktion auf die Klima- und Umweltherausforderungen verabschiedete die Europdische
Kommission im Dezember 2019 den Europdischen Green Deal mit dem Ziel, Wirtschaft und
Gesellschaft auf einen nachhaltigeren Weg zu bringen. Sie ist der Ansicht, dass europdische
Lebensmittel zwar dafir bekannt sind, sicher, nahrhaft und von hoher Qualitat zu sein, aber
dass sie nun auch den globalen Standard fiir Nachhaltigkeit setzen sollten [6]. In ihrer im Mai
2020 veroffentlichten "Farm to Fork"-Strategie kiindigte die Europaische Kommission an, eine
Studie durchzufihren, die das Potenzial neuer genomischer Techniken zur Verbesserung der
Nachhaltigkeit entlang der gesamten Lebensmittelkette untersuchen soll [7].

Angesichts des Potenzials dieser Techniken, welche die Europaische Union in die Lage verset-
zen kann ihre Nachhaltigkeitsziele zu erreichen, scheint es unerlasslich, den regulatorischen
Rahmen fir Pflanzen, die aus Genomeditierungsverfahren stammen, zu liberarbeiten [8].

D. Grundlage fiir unser Vorgehen:

AFBV und WGG sind der Auffassung, dass eine vollstindige Uberarbeitung der Freisetzungs-
richtlinie 2001/18/EG und deren Umsetzung einen langen Zeitraum in Anspruch nehmen wird.
Eine solche Zeitverzogerung ist mit der Notwendigkeit, die Wettbewerbsfahigkeit von Saat-
gutunternehmen und Forschungseinrichtungen zu erhalten, nur schwer zu vereinbar.

In Erwartung einer vollstindigen Uberarbeitung der europaischen Richtlinien und Verordnun-
gen zu GVO sowie einer Harmonisierung mit internationalen Vertrdagen schlagen wir eine Zwi-
schenldsung vor, die eine gezielte Anderung der Richtlinie 2001/18/EG und der damit zusam-
menhdngenden GVO-Verordnungen und -Richtlinien beinhaltet. Diese Vorschldage beinhalten
Bestimmungen, die es ermdglichen, Genomeditierungsverfahren in der EU einzufiihren und
zu nutzen.

E. Vorgeschlagene Erganzungen zur Richtlinie 2001/18/EG:

Ohne den Geist und die Koharenz der Richtlinie 2001/18/EG zu beeintrachtigen, schlagen wir
Anderungen vor, die den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und dem technologi-
schen Fortschritt seit der urspringlichen Ausarbeitung der Gesetzgebung Rechnung tragen
sollen. Diese Anderungen betreffen zwar nur Bestimmungen in der Richtlinie 2001/18/EG,
aber bewirken selbstverstandlich auch entsprechende Veranderungen in den anderen GVO-
bezogenen Richtlinien und Verordnungen der EU.

Unsere Vorschlage beziehen speziell auf die Regulierung von Pflanzen und daraus hergestell-
ter Erzeugnisse. Sie kénnen aber relativ einfach auch auf Mikroorganismen und Tiere ange-
passt werden.

Unsere Vorschlage befassen sich mit folgenden Punkten:
(1) Dem regulatorischen Status und Anwendungen von Verfahren, die unter dem Begriff "Ge-
nome Editing" zusammengefasst werden,
sowie
(2) Dem regulatorischen Status von Null-Segreganten wie im Folgenden:

1. Definition von Genome Editing”

Aufnahme einer Definition des Begriffs "Genome-Editing-Verfahren" in die Freisetzungsricht-
line (Einflgung einer neuen Nummer 4 in Anhang | A, Teil 1).



2. Herausnahme bestimmte Kategorien von Pflanzen, die durch Genom-Editingsverfah-

ren gewonnen werden, aus dem Anwendungsbereich der Richtlinie.
Da mit Hilfe von Genom-Editingsverfahren ein breites Spektrum von Veranderungen im Ge-
nom erzielt werden kdnnen, - von der Veranderung eines einzelnen Nukleotids bis zum Einbau
kompletter Gene - schlagen wir vor, verschiedene regulatorische Kategorien auf der Grund-
lage der Art der vorgenommenen Veranderung festzulegen. Zum jetzigen Zeitpunkt empfeh-
len wir vier Kategorien von genomeditierten Pflanzen, die vom Anwendungsbereich der Frei-
setzungsrichtlinie ausgenommen werden sollten. Nach einer behoérdlichen der Bestatigung,
dass eine vorgeschlagene genomeditierte Pflanze vom Geltungsbereich ausgeschlossen wird,
wirde diese Pflanze dann in der gleichen Weise reguliert werden wie Pflanzen, die aus tradi-
tionellen Ziichtungsmethoden stammen [9].

Diese vier Kategorien werden in einem neuen Anhang | C der Richtlinie beschrieben und wiir-
den Folgendes umfassen:

- Kategorie 1: Eine Pflanze mit einem Allel, das editiert wurde [10], um eine Funktionalitat
(Eigenschaft) zu erhalten, die mit einem bekannten Allel korrespondiert, das in ihrem na-
tirlichen Genpool vorhanden ist [11].

Die Durchfliihrung einer solchen Veranderung ware beispielsweise gleichbedeutend mit der
Ubertragung eines bekannten Allels von einer Wildform auf eine kultivierte Sorte derselben
Art, die durch traditionelle Zichtungsmethoden erreicht wird.

- Kategorie 2: Eine Pflanze mit einem Allel, das editiert wurde, um eine Funktionalitat (Eigen-
schaft) zu erhalten, die mit einem bekannten Allel korrespondiert, das in einer Pflanzenart
vorhanden ist, die nicht zum natirlichen Genpool der Pflanze gehort.

Da diese Spenderpflanze und die Empfangerpflanze fortpflanzungstechnisch inkompatibel
sind, ist diese Kategorie eine Erweiterung von Kategorie 1 und basiert auf phylogenetischer
Abstammung (gemeinsamer Vorfahre zwischen diesen beiden Allelen).

- Kategorie 3: Eine Pflanze mit einem Allel, das editiert wurde, um eine neue Funktionalitat
(Eigenschaft) zu reproduzieren. Die durch die Genomeditierung erzielten Sequenzénderun-
gen sind vom gleichen Typ wie solche, die durch spontane oder induzierte Mutagenese
erzielt werden kdnnen.

Bei Anwendung herkdmmlicher Ziichtungsmethoden waren solche Veranderungen aquiva-
lent zu jenen, die durch Selektion einer Pflanze mit einem neuen Allel aufgrund einer spon-
tanen oder induzierten Mutation erhalten werden.

- Kategorie 4: Eine Pflanze, bei der ein bekanntes und in ihrem natiirlichen Genpool vorhan-
denes Gen an einer bestimmten Stelle ihres Genoms eingefligt wurde.

In Bezug auf alle oben genannten Kategorien kénnen, durch Genomeditierung in derselben
Pflanze mehrere editierte Allele (oder eingefiigte Gene) vorhanden sein. In solchen Fallen ist
jedes editierte Allel (oder eingefiigte Gen) unabhangig nach den oben definierten Kriterien zu
betrachten. Wenn alle editierten Allele oder eingefligten Gene in dieselbe Kategorie fallen,
gehort die Pflanze zu dieser Kategorie. Gehoren die editierten Allele oder eingefiigten Gene
zu verschiedenen Kategorien, muss die Pflanze jeder relevanten Kategorie entsprechen, um
ausgeschlossen zu werden. Wird eine neue Genomeditierung an einem anderen Allel einer
Pflanze vorgenommen, die zuvor vom Anwendungsbereich ausgeschlossen wurde, so ist vom
Anmelder nur eine Bestatigung des Ausschlusses fiir das neue Allel erforderlich.



In Anhang 2 sind Beispiele von Pflanzen aufgefiihrt, die den oben genannten Kategorien zu
geordnet werden kénnen. Die Beispiele basieren auf wissenschaftlichen Veréffentlichungen
oder regulatorischen Ausfiihrungen, die in 6ffentlichen Datenbanken zugdnglich sind.

Im Zuge der Weiterentwicklung wissenschaftlicher Erkenntnisse und des technischen Fort-

schritts konnen noch weitere zusatzliche Kategorien in Anhang | C der Richtlinie aufgenommen

werden (siehe auch Punkt 4).

3.  Vorschlag eines neuen Regulierungsweg fiir die oben genannten Kategorien genome-
ditierter Pflanzen.

Der Anmelder einer editierten Pflanze muss sich den Ausschluss dieser editierten Pflanzen
bestédtigen lassen.

Das Verfahren wird dabei an die Ausschlusskategorie 1 - 4 angepasst.

- Verfahren zur Einreichung eines Antrags zur Bestatigung:

- Der Anmelder reicht seinen Antrag bei der zustandigen Behorde des Mitgliedstaates ein,
die fur die Umsetzung der GVO-Vorschriften zustandig ist (z.B. in Frankreich das Landwirt-
schaftsministerium (hier: ANSES oder HCB) und in Deutschland das Bundesministerium fiir
Erndhrung und Landwirtschaft (hier: BVL).

- Der Antrag wird immer dann gestellt, wenn der Ausschluss einer Pflanze aus dem Geltungs-
bereich der Richtlinie 2001/18/EG, der Verordnungen (EG) Nr. 1829/2003, Nr. 1830/2003
sowie anderer GVO-Verordnungen der EU angestrebt wird.

- Die Ausschlussentscheidung fiir eine editierte Pflanze gilt fir alle Nachkommen dieser
Pflanze, die dieselbe Editierung enthalten, und ist fur alle Mitgliedstaaten verbindlich.

- Sobald die Bestatigung des Ausschlusses vorliegt, unterliegt jede aus der editierten Pflanze
gewonnene Sorte den fir die betreffenden Kulturpflanzenarten geltenden Saatgut- und
Sortenschutzvorschriften in gleicher Weise wie jede durch herkémmliche Ziichtungsverfah-
ren gewonnene Sorte, einschlieBlich der Eintragung [12] in die gemeinsamen Kataloge der
Sorten landwirtschaftlicher Pflanzen- und Gemiusearten, die in der EU vermarktet werden
kénnen.

- Inhalt des Antrags auf die Bestatigung eines Ausschlusses

Die vom Anmelder zu liefernden Informationensind an die Kategorie 1 — 4 anzupassen:
- Standardanforderungen fiir alle Kategorien:

(i) Name des Anmelders und Informationen zur Kontaktaufnahme;

(ii) Taxonomische Beschreibung der Pflanze, die editiert wurde oder in die ein Gen einge-
fligt wurde;

(iii) Angaben zur verwendeten Technik sowie der wichtigsten Schritte, die angewandt
wurde(n), einschlieBlich, falls zutreffend, der Angabe ob ein GVO-Zwischenprodukt im
Editierprozess erzeugt wurde. Des Weiteren die Modalitdten der Eliminierung jeglicher
eingefligter rekombinanter Nukleinsduresequenz sowie der Nachweis der Eliminierung
einer solchen eingefiigten Sequenz (Null-Segregant).



- Kategoriespezifische Anforderungen
- Fur Kategorien 1 und 2:

(i) Taxonomische Beschreibung der Pflanze, die das Allel enthalt und eine Charakterisierung
des Allels;

(ii) Beschreibung der in der endgliltigen Pflanze realisierten Editierung (Addition, Deletion
oder Ersatz). Nachweis, dass die resultierende editierte Sequenz erhalten wurde, Ver-
gleich der Funktionalitdt des Allels und des editierten Allels.

- Fur Kategorie 3:

(i) Charakterisierung des neuen Allels und Beschreibung seiner Funktionalitat, die nach der
Editierung erhalten wurde. Darlegung verfiigbarer Hintergrundinformationen tber die
Grinde, die zur Editierung dieses Allels gefiihrt haben, und seinen Ursprung (z.B. For-
schungsarbeiten);

(ii) Beschreibung der in der endgiiltigen Pflanze realisierten Editierung (Addition, Deletion
oder Ersatz). Nachweis, dass die resultierende editierte Sequenz und ihre Funktionalitat
erhalten wurde.

- Fur Kategorie 4:

(i) Taxonomische Beschreibung der Spenderpflanze, die das zu libertragende Gen enthalt
und die molekulare Charakterisierung des Gens;

(i) Bestatigung/Nachweis der Sequenz des eingefligten Gens im Vergleich zum urspringli-
chen Gen vor der Insertion;

(iii) Nachweis, dass sich das insertierte Gen an dem Ort befindet auf den die Genomeditie-
rung abgezielt hat.

Alle vom Anmelder vorgelegten Informationen, fiir die er Vertraulichkeit beanspruchen
mochte, sind mit dem Vermerk "Vertraulich" zu versehen.

Die Bearbeitungszeit eines Antrages durch die zustandige Behorde eines Mitgliedstaates sollte
nicht mehr als sechzig Tage betragen.

4. Einfiihrung eines regelmiRBigen Uberpriifungs- und Aktualisierungsprozesses fiir die
Freisetzungsrichtlinie, um sicherzustellen, dass sie den Fortschritten in Wissenschaft
und Technik Rechnung tragt.

Die hier vorgestellten Vorschlage beruhen auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse und des technischen Fortschritts. Da sich diese Bereiche sehr rasch weiterentwi-
ckeln, schlagen wir vor, dass die Kommission dem Européischen Parlament alle fiinf Jahre nach
Anhorung der betroffenen Interessensgruppen und in Zusammenarbeit mit den zustandigen
Behorden der Mitgliedstaaten tiber die Entwicklungen in Wissenschaft und Technik unterrich-
tet und falls erforderlich eine Uberarbeitung der Anhinge vorschligt.

5. Behandlung des Status von Null-Segreganten (Nachkommenschaft einer GVO-Pflanze,
aus der das GVO-Merkmal entfernt wurde).

Als Teil einer Uberarbeitung der Freisetzungsrichtlinie schlagen wir vor, dass Null-Segreganten
vom Geltungsbereich der Richtlinie ausgenommen werden sollen [13]. Null-Segreganten, die
mittels Verfahren des Genomeditierung gewonnen wurden und daraus resultierende



Pflanzen, sollen aber dem obengenannten Verfahren unterliegen, das den Ausschluss unter
einer der vier Kategorien bestatigt.

Die dargelegten Vorschlige sind in einem Anderungsentwurf enthalten, den Sie in der Anlage
finden.

Frankfurt und Paris, Januar 2020
Aktualisiert mit Anmerkungen und Referenzen, Marz 2021
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Anhang 1
Anmerkungen und Referenzen

NBT (Neue Ziichtungstechniken): NBT ist ein Uberbegriff, der eine Reihe verschiedener Techniken
umfasst, die in der Pflanzenforschung und -ziichtung eingesetzt werden. Beispiele sind: Genome
Editing, epigenetische Modifikation (RNA-gesteuerte DNA-Methylierung), Pfropfen auf GV-Unter-
lagen, Reverse Breeding, Agro-Infiltration, Intragenese und Cisgenese. (Van Der Meer et al. (2020)
S. 7; SAM (2017) - S. 56-70). Fiir Anwendungen auf Pflanzen wird manchmal das Akronym NPBT
(New Plant Breeding Techniques) verwendet. Die EU-Kommission hat in ihrer Konsultation mit
Stakeholdern, die in der ersten Halfte des Jahres 2020 stattfand, die Verwendung des Begriffs NGT
(New Genomic Techniques) vorgeschlagen. Der Begriff umfasst "Techniken, die in der Lage sind,
das genetische Material eines Organismus zu verandern und die seit 2001 entstanden sind oder
entwickelt wurden". Neben den Genome-Editing-Techniken [2] und der Oligonukleotid-gesteuer-
ten Mutagenese (ODM) schlieBt die Kommission die epigenetische Modifikation (RNA-gesteuerte
DNA-Methylierung) ein. https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern biotech/new-genomic-

techniques en

Unsere Definition schrankt die Liste der Genom-Editing-Technologien in dem sich schnell entwi-
ckelnden Bereich nicht ein. Sie stimmt mit der von SAM verwendeten Definition tberein (SAM
(2018), S. 7). Ohne Einschrankung umfassen diese Techniken z. B. die ortsgerichtete Nuklease-1
(SDN-1), die ortsgerichtete Nuklease-2 (SDN-2), die ortsgerichtete Nuklease-3 (SDN-3), die Oligo-
nukleotid-gerichtete Mutagenese (ODM), das Base Editing und das Prime Editing (EFSA (2020), S.
7). Die Nukleasen kdnnen von verschiedenen Typen sein, wie z. B. Meganukleasen; TALEN
(Transcription Activator-Like Effector Nuclease) oder, haufiger erwahnt oder zitiert, CRISPR (Clus-
tered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Andere Technologien kdnnen dieser Liste
hinzugefiigt werden, wenn sich die Techniken auf dem Gebiet des Genome Editing weiterentwi-
ckeln.

Genomeditierte High-Oleic-Sojabohnen werden seit 2019 in den Vereinigten Staaten vermarktet.
https://calyxt.com/first-commercial-sale-of-calyxt-high-oleic-soybean-oil-on-the-u-s-market/

[4] Eine gentechnisch verdanderte Tomate mit einem hoheren Gehalt an y-Aminobuttersdaure (GABA),

5]

[6]

die von Sanatech Ltd. in Zusammenarbeit mit der Universitat Tsukuba entwickelt wurde, wird an
japanische Gartner fiir den privaten Gebrauch abgegeben. Gleichzeitig bereitet sich das Unterneh-
men darauf vor, die notwendigen Mengen fiir eine groRflachige Vermarktung zu produzieren.
https://sanatech-seed.com/en/20201211-1-2/;
http://p-e-s.co.jp/tomato/high-gaba-tomatoes-monitor/.

In seinem Gutachten aus dem Jahr 2020 (EFSA (2020) - S. 11) kam das GVO-Gremium der EFSA zu
dem Schluss, dass es kein zusatzliches Risiko im Zusammenhang mit der Verwendung der SDN-1-,
SDN-2- oder ODM-Anséatze im Vergleich zu SDN-3 und konventionellen Ziichtungstechniken, die
konventionelle Mutagenese beinhalten, feststellen kann. Die SDN-1- und SDN-2-Ansatze kdnnen
Off-Target-Verdanderungen induzieren. Diese waren aber, wie bei SDN3, geringer als bei den klas-
sischen Mutagenese-Techniken, was das Risiko unerwiinschter Mutationen verringert. Dartber
hinaus ist der Ziichter bei vielen Arten, insbesondere bei Feldfriichten und Gemise, an Riickkreu-
zungen gewohnt, um zu einer Elitesorte gelangen, die nur das neue ,Genomfragment” enthalt. Es
ware in diesem Fall das editierte Allel, welches die gewiinschte Eigenschaft auspragt. In ihrem
Gutachten 2020 erinnerte die EFSA daran, dass sie in ihrem Gutachten zu SDN-3 aus dem Jahr
2012 darauf hingewiesen hatte, dass "Rlickkreuzungsschritte, die auf den Transformationsprozess
folgen, wahrscheinlich Off-Target-Mutationen aus dem Genom des Endprodukts entfernen wiir-
den [...] Das GVO-Gremium ist der Ansicht, dass dieser Aspekt nach wie vor auf Pflanzen zutrifft,
die tber SDN-1, SDN-2 und ODM-Ansétze erzeugt wurden." EFSA (2020) S. 10, auch SAM (2017),
S. 87-91, Haut Conseil des Biotechnologies (2017), S. 48-55 (franzosische Fassung), 46-51 (engli-
sche Ubersetzung).

Mitteilung der Europaischen Kommission: "Der Europdische Green Deal", 11. Dezember 2019, S.
11.

https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/EN/TXT/?qid=1576150542719&uri=COM%3A2019%3A640%3AFIN




(7]

(8]

[9]

Mitteilung der Europdischen Kommission: "A Farm to Fork Strategy for a fair, healthy and environ-
mentally-friendly food system", 20. Mai 2020, S. 8.
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/?uri=CELEX:52020DC0381

"Der Klimawandel bringt neue Bedrohungen fiir die Pflanzengesundheit mit sich. Die Herausfor-
derung der Nachhaltigkeit erfordert MaRnahmen sowie Innovationen, um Pflanzen besser vor neu
auftretenden Schadlingen und Krankheiten zu schitzen. Die Kommission wird Vorschriften erlas-
sen, um die Uberwachung bei der Einfuhr von Pflanzen in das Gebiet der Union zu verstirken.
Neue innovative Techniken, einschlieflich der Biotechnologie und der Entwicklung biobasierter
Produkte, konnen eine Rolle bei der Verbesserung der Nachhaltigkeit spielen, sofern sie fir die
Verbraucher und die Umwelt sicher sind und der Gesellschaft als Ganzes Vorteile bringen. Sie kdn-
nen auch den Prozess der Reduzierung von Pestiziden beschleunigen. Auf Ersuchen der Mitglied-
staaten fuhrt die Kommission eine Studie durch, die das Potenzial neuer genomischer Techniken
zur Verbesserung der Nachhaltigkeit entlang der Lebensmittelversorgungskette untersuchen
wird."

SAM erklarte 2018: "Neue wissenschaftliche Erkenntnisse und jlingste technische Entwicklungen
haben dazu gefiihrt, dass die GVO-Richtlinie nicht mehr zweckmaRig ist." (SAM (2018) auf S. 2.)
Dariiber hinaus beantwortete Julien Denormandie, franzosischer Landwirtschaftsminister, in ei-
nem Interview in L'Opinion im September 2020 eine Frage zu NBTs:

"Wie stehen Sie zu den neuen Genome-Editing-Technologien, die es ermdglichen, die Sortenwahl
zu beschleunigen? Es ist ein komplexes, rechtliches Thema. Es gibt in Europa eine rote Linie, die
nicht Uberschritten werden darf: die der GVOs. Abgesehen davon entwickeln sich die Techniken
der Pflanzeninnovation immer weiter. Der europaische Rahmen, der sie regelt, stammt aus dem
Anfang des 21. Jahrhunderts, er ist zweifellos ungeeignet fiir diese neuen Technologien, die es
ermoglichen, das zu entwickeln, was die Natur zweifellos zu einem bestimmten Zeitpunkt von
selbst anbieten wiirde und ein agronomisches Interesse darstellt. Sie sollte sich weiterentwickeln
konnen, ohne die rote Linie zu Gberschreiten."
https://www.lopinion.fr/edition/politique/julien-denormandie-il-faut-remettre-souverainete-ali-
mentaire-coeur-224872.

Dieses Thema wurde von Reuters (Paris) aufgegriffen: France backs non-GMO regulation for crop
gene-editing in EU. 18. Januar 2021. https://www.reuters.com/article/france-agriculture-
gmo/france-backs-non-gmo-regulation-for-crop-gene-editing-in-eu-idINLSN2JT4A3

Fir jede unserer vier Ausschlusskategorien haben wir ein Beispiel fiir eine gleichwertige gentech-
nische Verdnderung angegeben, die mit traditionellen Ziichtungsmethoden erreicht werden kann.
Einige traditionelle Ziichtungsmethoden, die mit Genome-Editing-Technologien verglichen wur-
den, sind in SAM (2017) - S. 29-36 und 94-100, EFSA (2012a) - S. 13-18, EFSA (2012b) - S. 7-8, und
EFSA (2020) - Anm. 7, S. 8 erwahnt.

[10] Die Begriffe "Editing" oder "bearbeitet" beziehen sich auf die Anwendung von "Genome Editing"-

Techniken.

[11] Der Begriff "nattirlicher Genpool" bezieht sich auf den Genpool einer Pflanzenart, der definiert ist

als die Gesamtheit der Gene und Allele (d. h. verschiedene Versionen desselben Gens), die von
Pflanzen stammen, die Gene durch sexuelle Kreuzung austauschen kénnen, sowie von entfernt
verwandten Pflanzenarten, mit denen Gene durch sexuelle Kreuzung mit Methoden der konven-
tionellen Ziichtung ausgetauscht werden kénnen.

[12] In der EU muss fur Pflanzenarten, die von der "Katalog"-Verordnung betroffen sind, jede neue

Sorte, die zum Inverkehrbringen angeboten wird, zunachst in mindestens einem Mitgliedstaat in
den offiziellen Katalog der Arten und Sorten von Kulturpflanzen aufgenommen werden. Alle nati-
onalen Kataloge bilden den Gemeinschaftskatalog. In Frankreich erfolgt die Eintragung in den amt-
lichen Katalog auf Anordnung des Landwirtschaftsministeriums auf Vorschlag des Standigen Tech-
nischen Ausschusses fiir die Selektion von Kulturpflanzen (CTPS). Das wissenschaftliche Komitee
des HCB erklart: "In Frankreich ist fir die Vermarktung von Sortensaatgut eine Genehmigung er-
forderlich. Diese erfolgt durch die Eintragung in den Offiziellen Franzosischen Katalog, dessen
Zweck es ist, den Nutzern Saatgut zu garantieren, das von einwandfreier und handelsiblicher Qua-
litat ist. Sobald eine neue Sorte erzeugt wurde, muss sie eine Reihe von Tests durchlaufen, um zu
prifen, ob sie die drei Anforderungen der Unterscheidbarkeit, Homogenitat und Bestadndigkeit
(DUS) sowie die Anforderungen des Wertes fiir Anbau, Nutzung und Umwelt (VCUE) erfiillt. So
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umfasst die Bewertung des Anbaus bei einigen Arten die Ertrags- und Wachstumseigenschaften,
wahrend die Bewertung der Nutzung den Protein- und Antindhrstoffgehalt umfassen kann und die
Umweltbewertung die Resistenz gegen bestimmte Schadlinge zur Reduzierung des Pestizideinsat-
zes und die Resistenz gegen abiotischen Stress zur Reduzierung des Ressourcenverbrauchs (Was-
ser, Stickstoff, Phosphor usw.). Die VCUE-Tests sind spezifisch fiir jede Art." Haut Conseil des Bio-
technologies (2017), S. 57 (franzésische Fassung), S. 52 (englische Ubersetzung). Ahnliches gilt
auch fiir Deutschland.

[13] 2016 kam der Wissenschaftliche Ausschuss des Haut Conseil des Biotechnologies zu dem Schluss:
"In der Pflanzenziichtung ist die Verwendung von negativer Segregation zur Entfernung eines ge-
netischen Modifikationsereignisses, egal welchen Ursprungs (konventionelle Kreuzung, Transge-
nese, SDN-3, Cis-Genese oder Intragenese, Agro-Infiltration usw.), ein Standardverfahren. Nach
der molekularen Bestatigung, dass die Verdanderung entfernt wurde, sollte die resultierende
Pflanze von der Risikobewertung ausgenommen werden und kdnnte als eine durch konventionelle
Zichtung gewonnene Pflanze betrachtet werden." (Haut Conseil des biotechnologies (2016) auf
S. 13-14 (Franzosisch), S. 97 (Englisch)).
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Anhang 2

Die ausgewahlten Beispiele fiir Pflanzen, die unter die ausgeschlossenen Kategorien fallen sollen, wur-
den aus wissenschaftlichen Veroffentlichungen oder regulatorischen Dateien, die in 6ffentlichen Da-
tenbanken zuganglich sind, ausgewahlt.

Wir haben versucht, aus verfligbaren 6ffentlichen Informationen den Ursprung der Allele zu finden.
Daher wird fiir jedes Beispiel, sofern verflgbar, in der ersten Referenz die bearbeitete Pflanze angege-
ben und in den anderen Referenzen der wahrscheinliche Ursprung der Allele beschrieben. Mit Aus-
nahme der Pflanzen, die bereits in Nordamerika vermarktet werden, greifen diese Beispiele dem
Schicksal dieser editierten Pflanzen und ihren kommerziellen Méglichkeiten nicht vor.

Methodik und verwendete Kriterien:
e Das Beispiel muss eine editierte Pflanze beschreiben;

e Fiir die Beispiele der Kategorien 1 und 2 wird ein Allel in einer Pflanze identifiziert, die fortpflan-
zungstechnisch kompatibel (Kategorie 1) oder nicht kompatibel (Kategorie 2) ist;

e Fir die Beispiele der Kategorie 3 werden Informationen zu den Ansatzen geliefert, die verwendet
wurden, um das editierte Gen zu erhalten, einschlielRlich der Ergebnisse in transgenen Pflanzen
(z. B. RNAi-Experimente);

e Fiir die Kategorie 4 werden Informationen lber das eingefligte Gen angegeben,;

e Fir die editierten Pflanzen haben wir versucht, die Originalpublikation zu verwenden; fir die Allele
haben wir versucht, sie in den Publikationen zu finden, die von den Erfindern der editierten Pflanze
zitiert wurden.

Kategorie 1:

- Eine editierte, salztolerante Reispflanze, nach Inaktivierung des Gens OsRR22 (bekanntes Allel).
Zhang et al., 2019; Takagi et al., 2015.

- Eine Kartoffelpflanze, die durch Inaktivierung des Gens StGBSSI (bekanntes Allel) editiert wurde,
was zur Akkumulation von Amylopektin (wachsartige Starke) in der Knolle fiihrt. Basierend auf der
Verfligbarkeit von Kartoffelmutanten, die reich an Amylopektin sind, und auf Kenntnissen tber die
Synthese von Amylopektin in Cassava, Mais und Weizen.

Veillet et al., 2019; Hovenkamp-Hermelink et al., 1987.

- Eine Reispflanze, bei der der Promotor von drei Genen, die flir Saccharosetransporter kodieren,
SWEET11, SWEET13 und SWEET14, so editiert wurde (Veranderung der Nukleotide), dass er nicht
mehr empfindlich fir den Transkriptionsfaktor ist, der von Xanthomonas oryzae pv. Oryzae produ-
ziert wird. Es gibt Reis-Mutanten fiir diese Gene; mehrere wurden in dieser editierten Pflanze asso-
ziiert.

Oliva et al., 2019; Zaka et al., 2018.

- Eine rosa-fruchtende Tomatenpflanze nach Inaktivierung des SIMYB12-Gens (bekanntes Allel).

Deng et al., 2018; Fernandez-Moreno et al., 2016.

- Eine Maispflanze, die gegeniiber Setosphaeria turcica (Helminthosporium turcicum) tolerant ist,
nachdem das sensitive Allel des NLB 18-Gens, das fir eine Membrankinase kodiert und fir die In-
teraktion mit dem Pilz verantwortlich ist, durch das resistente Allel ersetzt wurde, das in einem
gegeniber diesem Pilz toleranten Mais vorkommt (bekanntes Allel).

Schmidt 2018; Hurni et al., 2015; Li & Wilson 2006.

- Eine Maispflanze, die nach Inaktivierung des waxy (Wx1)-Gens, das fir die Granule Bound Starch
Synthase (GBSS) kodiert (bekanntes Allel), nur Amylopektin im Samen anreichert. Basierend auf der
seit vielen Jahren vermarkteten Waxy-Mais-Mutante. Schmidt 2016.

- Eine Sojapflanze mit hohem Ols3uregehalt nach Inaktivierung von zwei Fettsidure-Desaturase-Genen
(FAD2-1A und FA D2-1B) (bekannte Allele).
Haun et al., 2014; Pham et al., 2010.
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Kategorie 2:

Eine Tomatenpflanze, deren Gen SIJAZ2, Ortholog des Gens AtJAZ2 von Arabidopsis, editiert wurde
(Veranderung der Nukleotidsequenz), um die dominante Mutantenversion von Arabidopsis (Fehlen
des C-terminalen - jas-Motivs) zu reproduzieren. Erzeugung der Resistenz gegen die Bakterien-
fleckenkrankheit (Pseudomonas syringae pv. tomato (Pto) DC3000). Dieser modifizierte Rezeptor,
SIJAZ2Ajas, fixiert nicht mehr das von den Bakterien synthetisierte Coronatin, wodurch sich die
Spaltéffnungen nicht 6ffnen.

Ortigosa et al., 2019; Gimenez-lbanez et al., 2017.

Eine Rebsorte, bei der (i) sowohl das Mlo-Gen als auch (ii) das VWDMR6-Gen inaktiviert wurden, um
eine Resistenz gegen Echten Mehltau zu erhalten. Dies basiert auf dem Wissen lber die Unterdri-
ckung des analogen Gens in Arabidopsis thaliana, was zu einer Resistenz gegen Falschen Mehltau
fahrt.

Giacomelli et al., 2019; van Damme et al., 2008.

Eine Cassava-Pflanze, die gegen das Potyvirus [Cassava brown streak disease (CBSD)] resistent ist.
Erreicht wurde dies Editirung (Veranderung der Nukleotidsequenz) des Gens erhalten, das flir den
Translationsinitiationsfaktor elF4E kodiert. Viele Isoformen dieses Faktors, die Potyvirus-Resistenz
verleihen, sind in vielen Pflanzen bekannt: Chili, Tomate, Erbse, Arabidopsis-Mutanten.

Gomez et al. (2019); Bastet et al. (2019).

Eine mehltauresistente Weizenpflanze, in der die drei Gene, die dem Mehltauresistenz-Locus (Mlo)
entsprechen (TaMlo-Al, TaMlo-B1 und TaMlo-D1 auf den Chromosomen 5AL, 4BL und 4DL) durch
Genomeditierung gleichzeitig inaktiviert wurden. Dies basiert auf den Kenntnissen tiber Mlo-Alle-
len, die natirlicherweise in Gerste vorkommen.

Wang et al., 2014; Blischges et al., 1997.

Kategorie 3:

Eine Tomatenpflanze, bei der das SIGAD3-Gen inaktiviert wurde, um einen drei- bis flinffach hohe-
ren Gehalt an y-Aminobuttersdure (GABA) zu erhalten. Diese Tomate soll der Pravention von Zivili-
sationskrankheiten (Bluthochdruck, Diabetes) dienen. Obwohl das SIGAD3-Gen seit 2008 in der To-
mate identifiziert wurde, wurde seine Rolle bei der Bioakkumulation von GABA in transgenen To-
maten entschlisselt.

Nonaka et al., 2017; Lee, 2018

Eine Apfelsorte, bei der das MdDIPM4-Gen (ein Kinase-Rezeptor) durch Editing inaktiviert wurde,
um Resistenz gegen Schorf (Erwinia amylovora) zu erreichen. In Analogie zu Arabidopsis-Mutanten
und Studien zur Interaktion des Rezeptors mit dem Effektor des Bakteriums (DspA / E) wurde eine
Sequenz von MdDIPM4 im Apfel-Gen deletiert.

Pompili et al., 2019 ; Degrave et al., 2013 ; Borejsza-Wysocka et al., 2004.

Eine Petunienpflanze mit verlangerter Bliitezeit. Dies wurde die durch Inaktivierung des Gens Ph
ACO1, das fir eine 1-Aminocyclopropan-1-Carboxylat-Oxidase kodiert, erreicht. In Analogie zu den
Ergebnissen, die durch die Expression von Antisense in Petunien erzielt wurden.

Xu et al., 2019; Huang et al., 2007.

Ein Hartweizen, die editiert wurde, um bis zu 35 der 45 a-Gliadin-Gene (bekannte Allele) auf drei
Chromosomen zu inaktivieren, Dies fihrt zu einer Verringerung der Produktion von a-Gliadinen und
einem Riickgang der Immunreaktivitat um 85 %.

Sanchez Leon et al. (2018).

Eine Tomatenpflanze, bei der der Promotor des SICLV3-Allels (neues Allel) editiert wurde, um die
Fruchtgewicht/ -réRe zu erhéhen.
Rodriguez-Leal et al. (2017).

In mehreren Zitrusarten wurde der Promotor des CsLOB1-Gens (LATERAL ORGAN BOUNDARIES 1)
durch Deletion der Sequenz EBEPthA4 (die den von den Bakterien produzierten Effektor fixiert) edi-
tiert. Die flhrt zu einer Resistenz gegen Zitruskrebs [Xanthomonas citri subsp. citri (Xcc)].Basiert auf
dem Wissen Uber die Wechselwirkungen zwischen dem Promotor und dem Effektor der Bakterien
und auf dhnlichen Arbeiten an Reis.

Jia et al., 2016a (Grapefruitbaum); Jia et al., 2016b (Zitronenbaum); Peng et al., 2017 (Orangen-
baum).Damit diese editierten Pflanzen von dem durch diese Kategorie 3 vorgesehenen Ausschluss
profitieren kdnnen, muss die fir die Editierung verwendete rekombinante DNA entfernt werden
(Null-Segreganten).
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Kategorie 4:

Wir haben keine Pflanzen gefunden, die die Kriterien fiir diese Kategorie erfiillen. Es gibt viele Beispiele
fir Pflanzen, die ein oder mehrere Cisgene enthalten (siehe zwei Beispiele unten), aber keine ist das
Ergebnis einer Insertion an einer Zielstelle und homologer Rekombination. Die in die unten beschrie-
benen Pflanzen eingefiihrten Cisgene wurden durch Transgenese gewonnen. Beim Genome Editing
kann ein Cisgen an einer ausgewahlten Stelle durch doppelte homologe Rekombination eingefiigt wer-
den, ohne dass eine Vektorsequenz zuriickbleibt.

- Eine Kartoffelpflanze wurden mehrere Mehltauresistenzgene, die ausschlieBlich in wilden Kartof-
felarten vorkommen, mit Hilfe von Agrobacterium tumefaciens eingefligt. Die Auswahl erfolgte
nach den Kriterien, dass (i) alle R-Gene exprimiert werden und (ii) die Ubereinstimmung mit dem
Sortentyp erhalten bleibt.

Haverkort et al. (2016).

- Eine Apfelsorte, die durch Insertion des cis-Gens FB_MRS5 aus der Wildsorte Malus x robusta 5 (Mr5)
in Chromosom 16 schorfresistent gemacht wurde.
Kost et al. (2015).

Beispiele fiir editierte Pflanzen mit Allelen in verschiedenen Kategorien:

Wie bereits in dieser Erlduterung angedeutet, kann ein und dieselbe editierte Pflanze Allele enthalten,
die verschiedenen Kategorien entsprechen. Im Folgenden werden zwei Beispiele vorgestellt.

- Eine Tomatenpflanze, die durch Inaktivierung (1) des SIER-Gens (das die Ldnge des Tomatenstadngels
reguliert), (2) des SP5G-Gens (verbunden mit schneller Blite) und (3) des SP-Gens (verbunden mit
frithem Wachstumsabbruch) editiert wurde, wobei alle drei Gene bekannte mutierte Allele haben,
um sie kompakt und friih ertragreich zu machen. (Geeignet fiir eine stadtische Landwirtschaft, oder
als Balkonpflanze). Diese Pflanze enthalt editierte Gene, die fiir die Allele der SIER- und SP-Gene der
Kategorie 1 und fiir das Allel des SP5G-Gens der Kategorie 3 entsprechen.

Kwon et al. 2019 ; Xu et al., 2015; Soyk et al., 2017, und Menda et al., 2004.

- Eine bearbeitete Maniokpflanze, die Amylopektin (Wachsstarke) anstelle von Amylose anreichert,
nachdem das PTST1-Gen, das fiir das Protein Targeting to STarch kodiert, und das GBSS1-Gen, das
fir die Granule Bound Starch Synthase kodiert, inaktiviert wurden. Vorgehen basiert auf der Ver-
fligbarkeit von Amylopektion-Maniok-Mutanten und dem Wissen tiber die Synthese von Amylopek-
tin in Kartoffeln, Mais und Weizen. Diese Pflanze enthalt zwei editierte Gene, das Allel des GBSS1-
Gens entspricht der Kategorie 1 und das Allel des PTST1-Gens der Kategorie 3.

Bull et al., 2018; Morante et al., 2016
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