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Zusammenfassung

Im Auftrag der Eidgendssische Ethikkommission fur die Biotechnologie im Ausserhu-
manbereich (EKAH) wurde eine Literatur- und Internetrecherche zu Anwendungen von
gentechnisch veranderten Mikroorganismen (GVM) auB3erhalb geschlossener Systeme

durchgefihrt. Der dazu vorliegende Bericht zeigt folgendes Bild:

In der EU und der Schweiz sind gegenwartig allein in der Human- und Veterindrmedizin
Produkte mit GVM zugelassen. In den beiden Bereichen werden vor allem GV-Viren

und selten auch GV-Bakterien und rekombinante Plasmide als Impfstoffe verwendet.

Weltweit gibt es auch in anderen Bereichen Produkte: GVM sind als Lebens-, Futter-,
Pflanzenschutz- und Dingemittel, als Starterkultur fur die Bioethanolherstellung, als
Biosensoren sowie als Experimentiersets fiir den Schul- und Freizeitbereich auf dem
Markt erhaltlich.

Weltweit entwickeln Startups, kleinere und mittlere Betriecbe und Konzerne derzeit
weitere Produkte mit GVM - sowohl fiir die oben genannten Bereiche als auch fiir Bio-
zide, Kosmetika, Diagnostika oder Mittel fir die Bioremediation. Fir die Entwicklung
dieser Produkte werden Viren, Bakterien, Pilze, Mikroalgen und auch Plasmide einge-

setzt.

Bei der Entwicklung von Produkten mit GVM kommt eine Reihe verschiedener Konzep-
te und Strategien zum Einsatz. Dazu gehdren CRISPR/Cas-basierte Bakterizide, die
Paratransgenese, die Nutzung von dsRNA-bildenden GVM, der Einsatz von GV-Phagen
und Mittel mit selbstausbreitenden GV-Viren. Zudem werden Methoden entwickelt, um

Bakterien direkt in der Umwelt gentechnisch verdndern zu kénnen.

Produkte mit GVM werden fur eine Vielfalt mdglicher Einsatzorte entwickelt — so etwa
fir Haut, Mund und Darm von Tieren und Menschen, fir Ackerbdden, fir Wurzeln,
Blatter und Interzellularrdumen von Pflanzen oder fir Betonwénde, Schiffsriimpfe,
Krankenhausbetten und Vorgarten von Wohnsiedlungen. GVM werden zudem auch fir
Einsdtze in Gewdssern und Naturschutzgebieten entwickelt und somit fir Lebens-

raume, die in der Schweiz besonders vor GVO zu schitzen sind.

Produkte mit GVM werden sehr unterschiedliche Risikoprofile aufweisen. Die bestehen-
den Vorschriften und Leitlinien fur die Risikoabschatzung und -bewertung von GVM
sind an die neuen Entwicklungen anzupassen. Einige Produkte, bei denen die GVM in
Kapseln, Gerdten und anderen Materialien eingeschlossen sein werden, verwischen die
regulatorischen Grenzen zwischen Umgang in geschlossenen Systemen und Umgang

in der Umwelt.



1. Einleitung

AuBerhalb von Forschungslaboren und Produktionsanlagen spielten Anwendungen
von gentechnisch verdnderten Mikroorganismen (GVM) bisher kaum eine Rolle. Aus-
nahmen sind die Human- und Tiermedizin, die Biotreibstoffherstellung sowie der Schul-
und Freizeitbereich, wo seit langerem mehrere Produkte mit GVM auf dem Weltmarkt
erhaltlich sind. Jetzt andert sich das und seit kurzem sind auch im Lebens- und Futter-
mittelbereich sowie bei Pflanzenschutz- und Dingemitteln Produkte mit GVM auf dem
Markt verfigbar. Da Forschung, kleinere und mittlere Betriebe sowie Konzerne derzeit
eine ganze Reihe neuer GVM entwickeln, werden weitere Produkte folgen — sowohl in
den bereits genannten Bereichen als auch bei Bioziden, Kosmetika, Diagnostika oder

Mitteln fUr die Bioremediation.

In der Schweiz sind GVM derzeit allein in der Human- und Tiermedizin fir Anwendun-
gen auBerhalb geschlossener Systeme zugelassen. Im Zuge der weltweiten Forschungs-
und Entwicklungs- (F&E) Tatigkeiten ist davon auszugehen, dass in Zukunft auch hierzulande
in mehreren Bereichen Produkte mit GVM zum Inverkehrbringen beantragt werden und
dass darunter auch Produkte sein werden, deren Anwendung gesellschaftlich kontrovers

bewertet wird.

Auftrag und Umsetzung

Um sich auf die anstehenden Debatten und Bewertungen von Anwendungen von GVM
auBerhalb geschlossener Systeme vorzubereiten, hat die Eidgen&ssische Ethikkommis-
sion fiir die Biotechnologie im Ausserhumanbereich (EKAH) zwei Ubersichtsstudien in
Auftrag gegeben - eine zu Anwendungen von GVM in der Landwirtschaft und eine zu

Anwendungen von GVM in anderen Umweltbereichen.

Mittels Literatur- und Internetrecherchen sind dazu jeweils der Stand der Kommerziali-
sierung sowie aktuelle Entwicklungen von GVM ermittelt worden. Die Ergebnisse der
Recherchen sind im vorliegenden Bericht dargestellt — und zwar weitgehend in einer
Produktart-bezogenen Gliederung. Die Darstellung der Ergebnisse in einem einzelnen
Bericht und nach Produktart gegliedert bot sich an, weil einerseits Anwendungen von
GVM auBerhalb geschlossener Systeme oft nicht nur dem Gentechnikrecht sondern
auch produktrechtlichen Vorschriften unterliegen und andererseits einzelne Produktar-
ten sowohl in der Landwirtschaft als auch in anderen Umweltbereichen einsetzbar sind.
So betreffen etwa GVM-basierte Tierarznei- und Futtermittel nicht nur landwirtschaft-
liche Nutztiere sondern auch Haustiere, Pflanzenschutzmittel wiederum kommen nicht
allein in der Landwirtschaft, sondern auch in der Forstwirtschaft zum Einsatz und mit
Mitteln der Bioremediation lassen sich nicht nur Ackerbéden sondern auch andere Um-

weltmedien sanieren.

Behandelte GVM
Der Bericht behandelt Mikroorganismen, die mit herkdmmlichen gentechnischen Ver-
fahren oder mit sogenannten neuen genomischen Techniken wie CRISPR/Cas herge-

stellt worden sind und nach geltendem Recht in der Schweiz als gentechnisch verander-



te Organismus (GVO) gelten. Eine Ausnahme sind selbstklonierte Mikroorganismen.
Sie sind in der Schweiz keine GVO, werden aber im Bericht trotzdem behandelt, weil
sie einerseits in der EU als GVO gelten und andererseits nicht immer klar ist, ob die in
der Literatur als selbstkloniert ausgewiesenen Mikroorganismen tatséchlich den recht-

lichen Kriterien der Selbstklonierung entsprechen.

Der Fokus des Berichts liegt auf gentechnisch verénderten Viren, Bakterien, Pilzen und
Mikroalgen. Da in der Schweiz auch biologisch aktive Nukleinsduren rechtlich als Mikro-
organismen gelten kdnnen, sind jedoch auch Entwicklungen von DNA- und mRNA-

basierten Produkten beschrieben.

Da biologisch aktive Nukleinsduren rechtlich GVM sein kénnen, behandelt der Bericht
zudem auch Produkte mit inaktivierten GVM. Auch wenn solche mitunter als
Paraprobiotika genannten Produkte keine vermehrungsfahigen GVM enthalten, fallen
sie in der Schweiz wegen der vorhandenen rekombinanten DNA unter das Gentechnik-

recht.

Aufbau des Berichts

Das Kapitel 2 beschreibt kurz einige allgemeine Aspekte, die mehrere Produktbereiche
betreffen. Die Kapitel 3 bis 18 behandeln dann die Entwicklungen von GVM in den
verschiedenen Produktbereichen. In Kapitel 19 wird schlieBlich mit den «living materi-
als» ein neuartiger, auf GVM beruhender Ansatz fir die Herstellung von Materialien

beschrieben, der wiederum mehrere Produktbereiche betreffen kann.

2. Produkt-libergreifende Aspekte

2.1 Konzepte und Strategien fiir die Nutzung von GVM

Forschung und Industrie verfolgen derzeit eine Reihe von Konzepten und Strategien,
die in mehreren der in den Kapiteln 3 bis 19 beschriebenen Bereichen in naher oder
teilweise auch erst in ferner Zukunft zu Produkten mit GVM fihren kénnen. Diese Kon-

zepte und Strategien sind im Folgenden kurz beschrieben.

2.1.1 Lebende GV-Bakterien fiir Anwendungen an Mensch und Tier

In mehreren Bereichen arbeiten Forschende an Mitteln, die lebende GV-Bakterien
enthalten und fiir einen Einsatz an Menschen oder Tieren vorgesehen sind. Die Bakte-
rien sind dazu meist so gentechnisch veréndert, dass sie entweder als Lieferanten fir
einen Wirkstoff einsetzbar, als Antagonist unliebsame Mikroorganismen fernhalten
oder als Biosensor fungieren. Geplant ist der Einsatz lebender GV-Bakterien in Human-
und Tierarzneimitteln (Abschnitte 3.1 und 4.1), in Nahrungserganzungsmitteln (Ab-
schnitt 5.3), in Futtermittelzutaten (Abschnitt 6.2), in Kosmetika (Abschnitt 16), in Diag-
nostika (Abschnitt 13) sowie in Bioziden (Abschnitt 11.1). In Zukunft dirfte es deshalb
Tiere und Menschen geben, die in ihrem Haut-, Mund- oder Darmmikrobiom GVM mit

sich tragen.



2.1.2 Paratransgenese

Die Paratransgenese ist ein Verfahren, bei dem das Mikrobiom von Insekten mit einem
GV-Stamm einer autochthonen Art angereichert wird. Das Konzept ist, Mikroorganis-
men, die mit Insekten assoziiert sind oder mit ihnen in Symbiose leben, so zu veran-
dern, dass sie in ihren Wirtstieren unerwilinschte Viren, Bakterien, Pilze oder Parasiten
beseitigen oder die Eigenschaften ihrer Wirtstiere selbst verandern. Erprobt wird die
Paratransgenese heute vor allem in den Bereichen Public Health und Pflanzenschutz,
wo sie als mogliches Mittel zur Kontrolle von Insekten-lbertragenen Krankheiten gilt
(Abschnitte 11.1 und 7.1). Zudem wird sie im Bereich Tierarzneimittel als Strategie

gegen Bienenkrankheiten getestet (Abschnitt 4.2.2).

2.1.3 dsRNA-bildende GVM

Doppelstrangige RNA (dsRNA) ist ein Wirkstoff, mit dem sich in Zellen von Organismen
die RNA-Interferenz (RNAI) auslésen und dadurch gezielt Gene stilllegen lassen. Eine
Méglichkeit, RNAI fiir Produkte zu nutzen, ist die Verwendung chemisch synthetisierter
dsRNA. Da die chemische Herstellung jedoch teuer ist, kommt synthetisch hergestellte
dsRNA nur in Bereichen als Wirkstoff in Frage, in denen Mittel hochpreisig sein konnen,
wie etwa in der Humanmedizin.

Eine Moglichkeit, RNAi auch fiir Produkte in niedrigpreisigen Bereichen zu nutzen, bie-
ten dsRNA-bildenden GVM. Sie sind dabei nicht nur die kostenglinstigere Alternative
zur chemischen Herstellung, sondern haben auch noch den Vorteil, dass sie eine
Schutzhlille fur die sehr umweltlabilen dsRNA-Molekile bilden. Nachteile gibt es hin-
gegen beim Risikoprofil. Da GVM die dsRNA vor dem Abbau schiitzen, bleiben die
Wirkstoffe auch langer fir etwaige Wirkungen auf Nichtzielorganismen aktiv. GVM
kénnen sich zudem Uber den Einsatzort hinaus verbreiten und ihr dsRNA-codierenden
Gene an andere Mikroorganismen weitergeben.

dsRNA-bildende GVM sind derzeit als Biozide (Abschnitte 11.1 und 11.3), Pflanzen-
schutzmittel (Abschnitt 7.1) und Tierarzneimittel (Abschnitt 4.2) in der Erprobung.

2.1.4 Nutzung von GV-Phagen

Bakteriophagen - kurz Phagen genannt — sind Viren, die ausschlieBlich Bakterien infi-
zieren. Sie gelten als die am haufigsten vorkommenden biologischen Einheiten auf der
Erde und kommen zusammen mit Bakterien in allen Lebensrdumen vor (Buttimer et al.
2017).

Die Idee, Phagen als biologisches Mittel einzusetzen, um unerwiinschte Bakterien zu
kontrollieren, gibt es bereits seit den 1920er Jahren. Das F&E-Interesse an ihnen blieb
aber lange gering, da Phagen-Mittel nicht mit den leicht verfligbaren und breit wirken-
den chemisch-synthetischen Mitteln konkurrieren kénnen. Seit der Jahrtausendwende
ist das Interesse aber gestiegen und Phagen gelten heute als vielversprechende und
umweltfreundliche Mdglichkeit fir die Kontrolle unerwlinschter Bakterien.

Bei der Entwicklung von Phagen-basierten Produkten kommen auch gentechnische

Methoden zum Einsatz. Mit ihnen werden GV-Phagen kreiert, die stabiler sind, ein



breiteres Wirtsspektrum haben oder ihre Zielbakterien effizienter téten. Zudem entste-
hen auch GV-Phagen, die als Vektoren fir den Transfer von Genen wirken. Derzeit wer-
den GV-Phagen fir Humanarzneimittel (Abschnitte 3.2 und 3.3), fir Pflanzenschutzmit-
tel (Abschnitt 7.3) und fur Biozide (Abschnitt 11.7) entwickelt

2.1.5 CRISPR/Cas-basierte Mittel gegen Bakterien
Bakterien mit ihren eigenen Waffen schlagen — das ist die Idee hinter einem Konzept,
das Firmen derzeit erproben, um neuartige Antibiotika (Abschnitt 3.3), Pflanzenschutz-
mittel (Abschnitte 7.5) und Futtermittelzusatze (Abschnitte 6.2.1) zu entwickeln.
Das Konzept beruht auf der Beobachtung, dass das CRISPR/Cas-System — die Immun-
abwehr von Bakterien gegen Viren —in ein System umgewandelt werden kann, mit dem
sich gezielt die Bakterien einer Art téten lassen. Die Umwandlung gelingt, indem die
Leit-RNA des CRISPR/Cas-Systems so gestaltet wird, dass sie das Schneideenzym Cas
zum Chromosom der Zielbakterien flhrt. Durchtrennt Cas dann das Chromosom an
den vorbestimmten Stellen, ist das fur Bakterien meist todlich, da sie die Schnitte nicht
reparieren konnen (Greene 2018).
Die technische Umsetzung des Konzepts beinhaltet als ersten Schritt das Design der
Leit-RNA. Deren Sequenzen sind so zu gestalten, dass sie spezifisch fiir die Chromoso-
men der Zielbakterien sind. Heute stehen fiir die Gestaltung Kl-gesteuerte Computer-
programme zur Verfiigung (Rottinghaus et al. 2023). Nach dem Design der Leit-RNA
ist zu entscheiden, welche Komponenten des CRISPR/Cas-Systems in die Zielbakterien
einzubringen sind. Meistens sind das Cas-Enzym sowie eine oder mehrere Leit-RNA
die notwendigen Komponenten. Sind pathogene Bakterien das Ziel, die lber eine ei-
gene CRISPR-Maschinerie verfligen, kann es aber auch ausreichen, allein Leit-RNA zu
verwenden. Das Cas-Enzym der Zielbakterien wird in diesem Fall durch die eingebrach-
te Leit-RNA zum eigenen Chromosom gefiihrt und fligt dort dann die tédlichen Dop-
pelstrangbriiche ein (Li & Peng 2019).
Die Gene fiir die Bildung der CRISPR/Cas-Komponenten kénnen schlief3lich auf drei
Wegen in die Zielbakterien eingefiihrt werden (Mayorga-Ramos et al. 2023):
- via GV-Bakterien, die die Anleitungen fir die Bildung von Cas und Leit-RNA auf
einem konjugativen Plasmid tragen;
- via GV-Phagen, die die Anleitungen fir die Bildung von Cas und Leit-RNA in ihrem
Genom tragen;
- via nanoverkapselte Plasmide, die die Anleitung fiir die Bildung von Cas und Leit-
RNA enthalten;

2.1.6 Gentechnische Veranderung von Bakterien in situ

Bisher beruht die Entwicklung von GV-Bakterien fiir Anwendungen in der Umwelt auf
folgendem Vorgehen: Bakterien werden im Labor in Kultur genommen, dort gentech-
nisch verandert und dann am Bestimmungsort eingesetzt. Dieses Vorgehen hat zwei
Nachteile: Erstens lassen sich damit nur Bakterienarten nutzen, die im Labor kultivierbar

sind. Bei im Boden lebenden Arten sind das zum Beispiel blof3 ein Prozent (Fierer et al.



2017). Zweitens kénnen die freigesetzten GVM am Einsatzort oft nicht wie gewiinscht
wirken, da sie gegeniber der autochthonen Mikroflora nicht konkurrenzféhig sind.

Als Ausweg erproben Forschende derzeit eine Reihe von Methoden, um Bakterien
direkt in situ — also beispielsweise in Ackerbéden, im Darm von Tieren oder auf der
Haut des Menschen — gentechnisch verandern zu kénnen. Eine der Methoden beruht
darauf, GV-Bakterien als Vektoren zu nutzen, die in der Umwelt rekombinante Plasmide
via Konjugation an indigene Bakterienarten weitergeben (Ronda et al. 2019). Eine
Variante der Methode ist das DNA-Editing all-in-one RNA-guided CRISPR-Cas Trans-
posase (DART)-Verfahren. Es beruht auf Plasmiden, die fir eine Leit-RNA und eine
CRISPR-assoziierte Transposase codieren. In Bakterien, die die Plasmide aufnehmen,
sorgen Leit-RNA und Transposase jeweils fiir eine gezielte Veranderung des Chromo-
soms (Rubin et al. 2022, Koch 2022, Mozumdar et al. 2022, Tringe 2022). Eine in situ
Genomeditierung kénnte zudem auch mit GV-Phagen méglich werden, die die Gene
fur die Bildung von CRISPR/Cas-Reagenzien in Bakterien Ubertragen (Brédel et al.
2024, Kamm, C., & Beisel 2024, LeMieux 2024, Peng et al. 2024).

Die in situ Gentechnik wird derzeit bei der Entwicklung von Humanarzneimitteln
(Abschnitt 3.4), Futtermittelzusatzen (Abschnitt 6.2.6), Pflanzenschutzmitteln (Abschnitt
7.4) sowie Mitteln fiir die Bioremediation (Abschnitt 14.1) erprobt.

2.1.7 Ausbreitungsféhige GV-Viren

GV-Viren, die heute auBerhalb geschlossener Systeme zum Einsatz kommen, kénnen
sich in der Umwelt nicht ausbreiten. In jingster Zeit erhalten in der Forschung auch
Konzepte vermehrt Aufmerksamkeit, die die Entwicklung von GV-Viren zum Ziel haben,
die sich in der Umwelt ausbreiten kdnnen. So stehen selbstausbreitende GV-Viren als
Impfstoffe fiir die Zoonosepravention und fiir den Schutz von Wildtieren (Abschnitt 4.3)
sowie als Mittel fir die Kontrolle von Tierbestanden zur Diskussion (Abschnitt 11.5). Far
Anwendungen in der Landwirtschaft wiederum sind GV-Viren vorgesehen, die sich via
Insekten von Pflanze zu Pflanze Ubertragen konnen und den Pflanzen neue Eigenschaf-

ten vermitteln sollen (Abschnitt 10.3).

2.1.8 Konsortien

Heute bestehen gentechnisch hergestellte mikrobielle Produkte mehrheitlich aus einer
einzelnen Art von GVM. Kiinftig dirfte es vermehrt Produkte geben, die aus mehreren
verschiedenen GVM bestehen (Marken et al. 2024). Solche Konsortien liegen im Trend,
weil die Nutzung mehrerer GVM eine Wirkung verstarken oder auch erst ermdglichen
kann und zudem multifunktionale Produkte méglich werden. Der Einsatz von Konsor-
tien wird derzeit in mehreren der in Kapitel 3 bis 19 behandelten Bereichen diskutiert

und erprobt.

2.1.9 GVM mit genetischem Biocontainment
Um zu vermeiden, dass sich GVM in der Umwelt unkontrolliert Gber den Einsatzort hin-
aus verbreiten und/oder ihre Gene an indigene Mikroorganismen weitergeben, werden

in der Forschung «Safe by Design»-Konzepte verfolgt und Strategien flir genetisches



Biocontainment entwickelt (Kim & Lee 2020, Pantoja Angles et al. 2022, Payne et al.
2024). Die Idee ist, GVM jeweils zusatzlich so gentechnisch zu verdndern, dass ihr Ein-
satz in der Umwelt zeitlich und ortlich begrenzt bleibt und/oder die Méglichkeiten zum
horizontalen Gentransfer eingeschrankt sind.

In den letzten Jahren sind mehrere Strategien fiir Biocontainmentsysteme erprobt wor-
den; der Biocontainment Finder etwa listet Gber 50 Protostandards dazu auf (Pei et al.
2022). Die getesteten Strategien reichen von der Auxotrophie, die GVM abhangig von
einem Nahrstoff macht, tber Kill-Switches, die den GVM nach getaner Arbeit sterben
lassen, bis zur Recodierung, die GVM genetisch inkompatibel mit natiirlichen Mikroor-
ganismen machen, und der Nutzung von Chromosomen-freier GVM, die sich nicht ver-
mehren kénnen (Kim & Lee 2020, Pantoja Angles et al. 2022, Chemla et al. 2024). Auch
wenn die Machbarkeit dieser Strategien unter Laborverhdltnissen gezeigt wurde,
fehlen heute weitgehend Daten zur Robustheit der Biocontainmentsysteme unter Real-
World-Bedingungen.

Wéhrend das genetische Biocontainment in der Forschung ein grof3es Thema ist und
bei der Mehrheit der in den Kapiteln 3 bis 19 beschriebenen Bereichen als Mittel ge-
sehen wird, die Nutzung von GVM sicherer und fiir die Gesellschaft akzeptabler zu
machen, werden die Systeme fiir die Behdrden eine Herausforderung darstellen. Das
genetische Biocontainment bringt eine zusatzliche Komplexitat in die Risikobewertung,
gilt es doch die Verlasslichkeit der Systeme zu priifen und abzuschatzen, ob durch ihre

Nutzung zusatzliche Risiken entstehen.

2.1.10 Design von GVM mit Kiinstlicher Intelligenz

Fortschritte im Bereich der kinstlichen Intelligenz (KI) haben in den letzten Jahren nicht
nur die Vorhersage biologischer Funktionen erheblich verbessert, sondern machen es
heute auch moglich, regulatorische Sequenzen oder neuartige Proteinen mit Designer-
funktionen de novo zu entwerfen (James et al. 2024). In Zukunft sind deshalb vermehrt
GVM zu erwarten, die neuartige Kl-generierte Proteine exprimieren oder in ihrem Erb-
gut Mutationen aufweisen, die ein KI-Modell vorgeschlagen hat.

Mit den Fortschritten der generativen Kl riickt zudem auch das de novo-Design ganzer,
funktionaler Genome von Viren und Bakterien in den Bereich des Mdglichen. 2024
wurden mit Evo und MegaDNA zwei grol3e, genomische Sprachmodelle vorgestellt,
die auf generativer Kl beruhen und lange DNA-Sequenzen entwerfen kénnen. Evo wur-
de auf Millionen von Bakterien- und Phagengenomen trainiert und kann Vorschlage fur
DNA-Sequenzen in der GréBenordnung eines Bakterienerbguts machen (Nguyen et al.
2024). Auch wenn das KI-Modell noch keine funktionalen Genome hinkriegt, kann es
etwa CRISPR/Cas-Reagenzien entwerfen, die auf bestimmte Genorte abzielen, oder
bakterielle Gene designen, die im Hinblick auf Expression und Fitness optimiert sind.
MegaDNA wurde auf Daten von Virengenomen trainiert und soll vollstdndige Genome
von Phagen erzeugen kénnen (Shao & Yan 2024). Wie eine unabhéngige Bewertung
ergab, weichen die Sequenzzusammensetzung der von MegaDNA generierten Gen-

ome von den nattrlichen Genomen, weshalb auch hier noch Verfeinerungen sind, da-



mit ein de novo-Design voll funktionsfédhiger Genome tatséchlich gelingt (Ratcliff 2024,
Benegas et al. 2024).

2.1.11 Gene Drives

Gene Drives sind genetische Systeme, die darauf ausgelegt sind, Gene effizient in einer
Population zu verbreiten. Mit CRISPR/Cas hat die Entwicklung solcher Systeme starken
Auftrieb bekommen und vor allem bei Insekten und S&ugern sind bereits anwendungs-
orientierte F&E-Projekte im Gange.

In den letzten Jahren sind auch fir Mikroorganismen erste CRISPR/Cas-basierte Gene
Drive-Systeme entwickelt worden — und zwar flr Hefen (DiCarlo et al. 2015, Shapiro et
al. 2018, Yan & Finnigan, 2018, Roggenkamp et al., 2018), Viren (Walter & Verdin 2020,
Walter et al. 2024, Yao et al. 2024) und Bakterien (Valderrama et al. 2019). Viren mit
Gene Drive kommen etwa in der Humanmedizin als zukiinftige Mittel gegen Viruser-
krankungen in Frage (Walter et al. 2024) und Bakterien mit Gene Drive-dhnlichen Syste-
men kénnten in Zukunft eingesetzt werden, um etwa in Béden oder Gewéssern Antibio-
tikaresistenzgene aus Bakterien zu entfernen (Valderrama et al. 2019, Bier 2022).

Einsatze in der Umwelt diirften jedoch erst in ferner Zukunft zu erwarten sein.

2.1.12 Xenobionten, Minimalzellen und Synthetische Genome

In der Synthetischen Biologie arbeiten Forschende an der Entwicklung von Xenobion-
ten, Minimalzellen und Mikroorganismen mit synthetischen Genomen. Xenobionten
sind GVM, die Xeno-Nukleinsduren besitzen oder Peptide und Proteine mit nicht-kano-
nischen Aminoséuren bilden (Schmidt et al. 2018, Gomez-Tatay et al. 2024). Minimal-
zellen sind GVM mit erheblich verkleinertem Genom. Sie entstehen entweder top down
durch Genomreduzierung oder bottom up durch die Herstellung von Protozellen (Ma
et al. 2024, Xu et al. 2024). Mikroorganismen mit synthetischen Genomen sind GVM,
deren Erbgut aus synthetisch hergestellten DNA-Stlickchen zusammengebaut wird
(James et al. 2024). Bei allen drei Typen von GVM sind zwar Anwendungen in mehreren
Bereichen denkbar, aber ein Einsatz auf3erhalb geschlossener Systeme diirfte erst in

etwas fernerer Zukunft zu erwarten sein.

2.2 Regulatorische Aspekte

GVM werden derzeit fur eine Vielzahl unterschiedlicher Anwendungen auBerhalb ge-
schlossener Systeme entwickelt. Produkte, die auf dem Markt kommen werden, werden
nicht allein gentechnikrechtlichen Vorgaben unterliegen, sondern in den meisten Fél-
len auch produktrechtlichen Regeln. Ob die geltenden Vorschriften an die neuen Ent-
wicklungen von GVM anzupassen sind, wird fir die betroffenen Produktbereiche ein-
zeln zu priifen sein.

Im Folgenden finden sich einige Anmerkungen zu regulatorischen Aspekten, die

allgemeiner Art sind und mehrere Produktbereiche betreffen kénnen.



2.2.1 Risikoabschédtzung und -bewertung

Die GVM, die derzeit fiir den Umgang auBerhalb geschlossener Systeme entwickelt
werden, gehdren nicht nur sehr unterschiedlichen Organismengruppen wie Viren, Bak-
terien, Pilzen, Mikroalgen und Plasmiden an, sie weisen auch sehr unterschiedliche gen-
technische Verdnderung auf — von Punktmutationen und Gendeletionen lber Plasmid-
entfernungen und Promotoraustausche bis hin zu Insertionen von cisgenen Sequenzen
und artfremden Genclustern fir neue Stoffwechselwege. Und die GVM kénnen zudem
das Resultat sehr unterschiedlicher Konzepte und Strategien sein (siehe Abschnitt 2.1).
Die Konsequenz: Die GVM, die kiinftig auf den Markt kommen werden, werden sehr
unterschiedliche Risikoprofile aufweisen und die bestehenden Vorschriften und Leitli-
nien flir die Risikoabschdtzung und -bewertung von GVM sind auf die Notwendigkeit
von Anpassungen zu priifen.

Eine Herausforderung fiir die Risikoabschétzung und -bewertung von GVM wird auch
die Vielfalt mdglicher Einsatzorte von GVM sein. Sie reicht von Haut, Mund und Darm
von Tieren und Menschen, Uber Wurzeln, Blatter und InterzellularrdBumen von Pflanzen
bis hin zu Hauswanden, Krankenhausbetten und Vorgérten von Wohnsiedlungen. GVM
werden zudem auch fir Einsatze in Gewéssern und Naturschutzgebiete entwickelt und
somit fir Lebensrdume, die nach Freisetzungsverordnung (FrSV) besonders vor GVO
zu schitzen sind.

Welche konkreten Herausforderungen fiir die Risikoabschatzung und -bewertung
durch die unterschiedlichen Risikoprofile und Einsatzorte jeweils entstehen, ist nicht
Gegenstand des Berichts und wird in den Kapiteln 3 bis 19 bloB ansatzweise und

fragmentarisch beleuchtet werden.

2.2.2 Geschlossene Freisetzungen

Die gegenwartige Regulierung von GVO unterscheidet klar zwischen Umgang in ge-
schlossenen Systemen, bei dem der Kontakt der GVM mit Mensch und Umwelt zu
begrenzen und vermeiden ist, und Umgang in der Umwelt, bei dem Begrenzungen
wegfallen. Jetzt sind Produkte mit GVM in der Entwicklung, die diese klare Trennung
herausfordern. Zu diesen Produkten gehdéren etwa Biosensoren, bei denen GVM in
einem Geréat eingeschlossen sind, oder Diagnostika und Biotherapeutika, bei denen
GVM in Kapseln eingesperrt sind. Bei Produkten mit lebenden Materialien wiederum
werden GVM in Matrices eingebettet sein. Das gemeinsame Charakteristikum dieser
Produkte ist, dass mit ihnen zwar ein Umgang auf3erhalb geschlossener Systeme ver-
bunden ist, ein direkter Kontakt der GVM mit Mensch und Umwelt aber begrenzt oder
verhindert ist. Wie der Umgang mit solchen «geschlossenen Freisetzungen» zu regulie-

ren ist, bleibt zu klaren.

2.2.3 Antibiotikaresistenzgene
GV-Bakterien enthalten herstellungsbedingt oft Antibiotikaresistenzgene. Verleihen
diese Gene Resistenzen gegen solche Antibiotika, die in der Human- oder

Veterindrmedizin verwendet werden, gelten sie wegen des mdglichen Transfers auf



Mikroorganismen in der Umwelt als «sequences of concern». Bei F&E-Projekten mit
GV-Bakterien wird der Einsatz von Antibiotikaresistenzgenen mittlerweile zwar oft
vermieden, dennoch dirfte aber damit zu rechnen sein, dass Produkte mit solchen
«sequences of concern» zum Inverkehrbringen beantragt werden.

Um den Sicherheitsbedenken Rechnung zu tragen, hat der Gesetzgeber in der Schweiz
fir viele Bereiche ein Verbot erlassen fir das Inverkehrbringen von GV-Bakterien mit
Resistenzgenen gegen Antibiotika, die zur Verwendung in der Human- und
Veterindrmedizin zugelassen sind. Ausgenommen davon sind Human- und Tierarznei-
mittel sowie Lebens- und Futtermittel und damit vier Bereiche, in denen derzeit eine
Reihe von Mitteln mit GV-Bakterien entwickelt werden. Ob der mdgliche Einsatz dieser
GV-Bakterien es notwendig macht, auch in den vier ausgenommenen Bereichen ein
Verbot zu erlassen oder ob den Sicherheitsbedenken anderswie begegnet werden

kann, bleibt zu diskutieren.

2.2.4 Monitoring nach unbewilligten GVM
Da Umweltanwendungen von GVM auBerhalb der Schweiz zunehmen, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass GVM hierzulande unbewilligte GVM auftreten. Damit stellt
sich die Frage, ob es wie bei GV-Pflanzen Monitoringsysteme flr unbewilligte GVM
braucht (Van den Akker & Wassenaar 2012).

3. Humanarzneimittel

GVM werden in der Humanmedizin bereits seit mehr als 30 Jahren eingesetzt. Vor
allem GV-Viren sind Bestandteil zahlreicher zugelassener Produkte. Sie sind in mehre-
ren Gentherapien als Vektoren enthalten, die Gene in menschliche Zellen lotsen, und
sorgen bei einer Reihe von Impfstoffen fiir die Auslésung der Immunantwort. Die in der
EU und der Schweiz zugelassenen GV-Viren-basierten Gentherapien und Impfstoffe
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Neben GV-Viren ist in der EU derzeit mit dem Cholera-
Impfstoff Vaxchora auch ein attenuiertes GV-Bakterium zugelassen.

Anders als in der EU gelten in der Schweiz biologisch aktive Nukleinséuren als Mikro-
organismen, weshalb hierzulande auch mRNA-basierte Humanarzneimittel wie die
beiden zugelassenen COVID-19-Impfstoff Spikevax und Comirnaty als GVO-Produkte
eingestuft sind.

In der Forschung werden derzeit eine Reihe von neuartigen Konzepten und Ansatzen
fir GVM-basierten Arzneimitteln erprobt, die nicht wie gewohnt zu Gentherapien oder
Impfstoffen fiihren und deshalb Anpassungen bei der Regulierung notwendig machen
dirften. Die neuartigen Konzepte und Ansédtze — die Nutzung von GV-Bakterien als
Medikamente, Therapien mit GV-Phagen, CRISPR/Cas-basierte Antibiotika und die in
situ Verdnderung des Haut- und Darmmikrobiom - sind in den folgenden Abschnitten

beschrieben.



Tabelle 1: Humanarzneimittel, die GVM enthalten und in der EU und der Schweiz (mit * markiert)

zugelassen sind.

GVM Produkt Anwendung Firma
Bakterien
Vibrio cholerae  Vaxchora Cholera-Impfstoff Bavarian Nordic
Viren
AAV Bequez Gentherapeutikum gegen Hamophilie B Pfizer
AAV Hemgenix*  Gentherapeutikum gegen Hamophilie B CSL Behring
AAV Luxturna* Gentherapeutikum gegen lebersche kongenitale Novartis
Amaurose
AAV Roctavian Gentherapeutikum gegen Hamophilie B BioMarin
AAV Upstaza Gentherapeutikum gegen AADC--Mangel PTC Therapeutics
AAV Zolgensma*  Gentherapeutikum gegen Spinale Muskelatrophie  Novartis
Adenovirus Jcovden COVID-19-Impfstoff Janssen
Adenovirus Vaxzevria COVID-19-Impfstoff AstraZeneca
Adenovirus Zabdeno Ebola-Impfstoff Janssen
Dengue-Virus Dengvaxia Dengue-Impfstoff Vertex
Dengue-Virus Qdenga* Dengue-Impfstoff Takeda
HSV 1 Imlygic* Gentherapeutikum gegen Melanom Amgen
Influenzavirus Fluenz Tetra* Grippeimpfstoff AstraZeneca
Influenzavirus PI'H5N1 Pandemischer Grippeimpfstoff AstraZeneca
Lentivirus Abecma* Gentherapeutikum gegen Multiples Myelom Bristol-Myers Squibb
Lentivirus Breyanzi* Gentherapeutikum gegen diffus groBzellige B-Zell-  Bristol-Myers Squibb
Lymphome, priméar mediastinale groBzellige B-Zell-
Lymphome, follikuldre Lymphome
Lentivirus Carvykti* Gentherapeutikum gegen Multiples Myelom Janssen
Lentivirus Kymriah* Gentherapeutikum gegen Lymphatische Leukdamie  Novartis
/ B-Zell-Lymphom
Lentivirus Libmeldy* Gentherapeutikum gegen Metachromatische Orchard Therapeutics
Leukodystrophie
Lentivirus Tecartus*® Gentherapeutikum gegen Mantelzelllymphom Kite Pharma
Lentivirus Skysona Zerebrale Adrenoleukodystrophie bluebird bio
Retrovirus Strimvelis Gentherapeutikum gegen ADA-SCID Fondazione Telethon
Retrovirus Yescarta* Gentherapeutikum gegen Non-Hodgkin- Kite Pharma
Lymphome
Vaccinia-Virus Mvabea Ebola-Impfstoff Ebola-Impfstoff
VSV Ervebo* Ebola-Impfstoff MSD
mRNA-basierte Produkte**
Comirnaty COVID-19-Impfstoff BioNTech/Pfizer
Spikevax COVID-19-Impfstoff Moderna

*: Mittel ist auch in der Schweiz zugelassen. **: mRNA-basierte Produkte gelten in der EU nicht als GVM.
AAV: Adeno-assoziiertes Virus, HSV: Herpes-simplex-Virus 1; VSV: Vesikuldrer Stomatitis Virus. Quelle: AU (2024)
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3.1 Lebende Biotherapeutika

Der Einsatz lebender GV-Bakterien zur Behandlung von Krankheiten ist ein Konzept,
das in der humanmedizinischen Forschung derzeit vermehrt Beachtung findet. Es
beruht darauf, GV-Bakterien als Lieferanten zu nutzen, die therapeutisch wirksame
Substanzen an den Behandlungsort bringen - sei es die Haut, der Darm, der Magen,
die Atemwege oder der Genitaltrakt (Cao et al. 2024). Die Basis bilden Bakterienarten,
die gemeinhin als harmlose Probiotika eingestuft sind — wie etwa Escherichia coli Nissle
1917, Bacillus subtilis, Clostridium butyricum oder das Milchsdurebakterium Lactobacil-
lus rhamnosus. Zudem gibt es auch den Ansatz, Bakterien aus dem Mikrobiom von
Patientinnen und Patienten zu isolieren und sie dann gentechnisch in Lieferanten von
therapeutisch wirksamen Substanzen umzuprogrammieren (Russel et al. 2020).

Das Konzept, GVM als lebende Biotherapeutika zu nutzen, ist in den letzten Jahren
mehrfach im Labor und in klinischen Versuchen erprobt worden — unter anderem zur
Behandlung von Darmkrebs (Zhang et al. 2024), Parkinson (Wu et al. 2023), Fettleibig-
keit (Wang et al. 2022a) oder Fettleber (Hendrikx et al. 2019). Bisher ist noch kein GVM
auf dem Markt. Mehrere Firmen arbeiten jedoch an der Lancierung von Produkten.
Das schweizerisch-finnische Unternehmen Aurealis Therapeutics entwickelt GV-Milch-
sdurebakterien, die die Wundheilung bei Diabetes verbessern sollen, indem sie drei
vom Menschen stammende Substanzen absondern, die die Narbenbildung férdern
(Kurkipuro et al. 2022). Auch Ilya Pharma hat GV-Milchsaurebakterien zur Wundheilung
in der Pipeline (Ohnstedt et al. 2022). GenCirg wiederum arbeitet an tumorkolonisie-
renden Escherichia coliNissle 1917, um Wucherungen im Dickdarm zu behandeln (Gur-
batri et al. 2024). Synflora will GVM auf den Markt bringen, die auf der Haut einen
Wirkstoff gegen Akne absondern (Knddlseder et al. 2024). GeneGuard Probiotics
bereitet ein Mittel gegen Diabetes vor. Und bei Synlogic sind GV-Bakterien in der Ent-
wicklung, mit denen sich Stoffwechselkrankheiten wie Homocystinurie und Phenylketo-
nurie behandeln lassen sollen (Triassi et al. 2023, Perreault et al. 2024). SchlieBlich
bleibt noch Integral Solutions zu nennen. Die Firma nutzt laut ihrer Webseite CRISPR/
Cas, um psychobiotische GV-Bakterien zu entwickeln, die bei Stérungen des Nerven-
systems helfen sollen.

Wenn GV-Bakterien als Therapeutika zum Einsatz kommen, werden sie unweigerlich
die Kérper der Patientinnen und Patienten verlassen — bei oral verabreichten Produkten
durch Ausscheidung im Kot und bei topisch verabreichten Produkten etwa durch
Hautkontakt mit anderen Menschen (Gulig et al. 2024). Um den damit einhergehenden
Sicherheitsbedenken fir Mensch und Umwelt zu begegnen, werden derzeit verschie-
dene genetische und physikalische Biocontainment-Strategien erprobt (Zhou & Han
2022, Bai et al. 2023, Gulig et al. 2024). Als vielversprechende physikalische Strategie
gilt dabei die Verkapselung der GV-Bakterien in Hydrogelen (Dey & Sankaran 2024).

3.1.1 Living Theranostics
Eine erweitere Form von lebenden Therapeutika sind «living theranostics». Sie enthal-

ten GVM, die therapeutische mit diagnostischen Fahigkeiten verbinden (Armstrong &
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Islam 2024). Ein Beispiel ist ein Escherichia coli-Stamm der Firma Bluehalo (ehemals
UES). Er ist als «intelligentes Probiotikum» konzipiert, das die Darm-Hirn-Achse
moduliert und bei Angst und Depressionen helfen soll, die Stimmung zu verbessern.
Der GVM erkennt dazu nicht nur erhéhte Cortisolspiegel, wie sie bei Stress und Angst
im Darm vorkommen, sondern reagiert darauf auch mit der Bildung von Tryptamin —
einer Vorlaufersubstanz von Serotonin, das als Neuromodulator den Cortisolspiegel
senkt (Litteral et al. 2023). Ein weiteres Beispiel ist ein Escherichia coli-Stamm, der Ent-
zindungen im Darm erkennen und daraufhin entziindungshemmende Molekile

freisetzen soll (Chua et al. 2022).

3.2 Therapien mit GV-Phagen

Die Idee der Phagentherapie gibt es bereits seit mehr als 100 Jahren, sie ist jedoch
wegen anfanglicher Misserfolge und der Verfligbarkeit von Antibiotika lange kaum um-
gesetzt worden. Mit der wachsenden Zahl der bakteriellen Krankheitserreger, die ge-
gen mehrere Antibiotika resistent sind, ist das Interesse jlngst stark gestiegen. Ver-
zeichnete clinicaltrials.gov zwischen 2000 und 2015 insgesamt lediglich sieben klini-
sche Phagentherapie-Studien, sind allein im Jahr 2022 18 neue Studien initiiert worden
(Sawa et al. 2024).

Unléngst wird bei der Entwicklung von Phagentherapien auch Gentechnik eingesetzt
(Lenneman et al. 2021, Hussain et al. 2023, Olawade et al. 2024). Durch Verénderung
der Virengenome entstehen dabei GV-Varianten, die stabiler sind, ein breiteres
Wirtsspektrum haben oder ihre Zielbakterien effizienter toten. Einer der gentechnisch-
en Ansétze ist, Phagen in Lieferanten von Genen («genetic payloads») umzuwandeln
(Schmitt et al. 2024). Zu den genetischen Nutzlasten gehdren dabei auch Gene, die fir
RNA-Molekiile oder dCas-Enzyme codieren und mit denen die Genexpression infizier-
ter Bakterien beeinflusst werden kann (Hsu et al. 2020, Schmitt et al. 2024). Mit den
Anleitungen fiir CRISPR/Cas-Reagenzien als Nutzlast sollen sich zudem neuartige Anti-
biotika entwickeln lassen (siehe Abschnitt 3.3).

Aktuell gibt es noch keine zugelassenen Therapien mit GV-Phagen. Erste Behand-
lungen einzelner Patienten fanden jedoch bereits statt. 2018 wurde in den USA eine
Jugendliche mit zystischer Fibrose, die an einer schweren Infektion durch Antibiotika-
resistente Mycobacterium abscessus litt, mit einem Cocktail aus drei GV-Phagen be-
handelt (Dedrick et al. 2019, Fox 2019). Aus den drei Phagen waren mit einer Recom-
bineering genannten Technik Gene entfernt worden, was ihre Fahigkeit zur Tétung der
Bakterien effizienter machte. Da die GV-Phagen keine artfremden DNA enthielten, gal-
ten sie regulatorisch nicht als GVO (LeMieux & Hatfull 2020).

Phico Therapeutics ist eine der Firmen, die derzeit an Therapien mit GV-Phagen
arbeiten. lhre Technik trédgt den Namen SASPject und nutzt die Viren als Vektoren fir
kleine antimikrobiell wirkende Sporenproteine (Cass et al. 2021, Turner et al. 2024).
Das Startup BiomX hat GV-Phagen in der Pipeline, die gegen Fusobacterium
nucleatum wirken sollen — ein Bakterium, das oft bei Patientinnen und Patienten mit

Dickdarmkrebs auftritt und ein tumorférderndes Milieu im Darm schafft (Johnson 2023).
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Unternehmen wie SNIPR Biome, Locus Biosciences und Eligo Bioscience wiederum
entwickeln CRISPR-verstarkte Phagentherapien als neuartige Antibiotika (siehe Ab-
schnitt 3.3).

Therapien mit natiirlichen oder gentechnisch veranderten Phagen stellen fiir die Regu-
lierung weitgehend ein Novum dar. Laut Cui et al. (2024) sind fir die Zulassung und
klinische Umsetzung noch standardisierter Protokolle fir die Produktion, Sicherheit und
Wirksamkeit von Phagen zu entwickeln.

In Deutschland und im Vereinigten Kdnigreich lieBen die jeweiligen Parlamente jingst
priifen, welche Schritte Regulierungsbehdrden und die an der Phagenforschung und -
vermarktung Beteiligten unternehmen kdénnen, um eine angemessene Bewertung und
Nutzung von Phagen sicherzustellen (Kénig & Sauter 2023, SITC 2024).

GV-Phagen, die oral oder topisch verabreicht werden, werden unweigerlich auch in die
Umwelt gelangen. Mégliche Folgen dieser Freisetzung missten im Rahmen des Bewil-

ligungsverfahrens bewertet werden.

3.2.1 Sonderfall: Wildtyp-Phagen aus GV-Bakterien

Um Wildtyp-Phagen zu speichern und zu vermehren werden unter anderem auch GV-
Bakterien eingesetzt (Faltus 2024). In diesen Fallen stellt sich die Frage nach dem GVO-
Status der Viren. Technisch betrachtet wird aus einem GVO zwar ein Nicht-GVO ge-
wonnen, da Nachkommen von GVO in der Regel aber rechtlich ihrerseits ebenfalls
GVO sind, bleibt der Status der Phagen zu klaren (Faltus 2024).

3.3 CRISPR/Cas-basierte Antibiotika

Die Idee, CRISPR/Cas zu nutzen, um bestimmte Arten von Bakterien durch gezielte
DNA-Doppelstrangbriiche aus dem Mikrobiom des Menschen zu entfernen, gibt es
seit 2014 (siehe auch Abschnitt 2.1.5). Damals zeigten erste Machbarkeitsstudien, dass
Bakterien gezielt getdtet werden kdnnen, wenn CRISPR-Reagenzien mit GVM als
Vektoren in sie eingebracht werden (Bikard et al. 2014, Citorik et al. 2014). Seither
wurde das Konzept mehrfach erprobt und weiterentwickelt und heute gilt es vor allem
fir die Behandlung von ESKAPE-Bakterien als vielversprechendes Mittel (Moitra et al.
2024). ESKAPE steht fiir eine Gruppe von Keimen, die gegen mehrere Antibiotika
resistent sind und denen géngige Mittel nichts mehr anhaben kdnnen.

Bestand der Ansatz des Konzepts urspriinglich darin, die DNA der Zielbakterien mit
Cas9 entzweizuschneiden (Abschnitt 2.1.5), versuchen Forschende heute den Tod der
Erreger auch durch andere Mechanismen herbeizufiihren — etwa durch das Schreddern
der DNA mit Cas3 (Kim et al. 2024) oder den Abbau der RNA mit Cas13a (Kiga et al.
2020, Shimamori et al. 2024). Neben dem gezielten Abtdten der Keime werden zudem
auch Anséatze entwickelt, um resistente Bakterien wieder empfindlich gegentiber Anti-
biotika zu machen. Dazu gehdren gezielte Entfernung von Plasmiden, die Resistenzge-
ne beherbergen (Hao et al. 2020), oder die Stilllegung der Resistenzgene mittels
CRISPR-Interferenz (Frusteri Chiacchiera et al. 2024).
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Aktuell arbeiten mehrere Firmen daran, CRISPR-basierte Antibiotika auf den Markt zu
bringen. Locus Biosciences etwa entwickelt Mittel, bei denen GV-Phagen als Vektoren
fir CRISPR/Cas3 fungieren. Eines ihrer Produkte, das in klinischen Versuchen ist, ist ein
Phagencocktail namens LBP-ECO1 fiir die Behandlung von Harnwegsinfektionen, die
durch antibiotikaresistente Escherichia coli verursacht werden (Kim et al. 2024). Auch
das dénische Unternehmen SNIPR Biome nutzt GV-Phagen als Vektoren. Es hat mit
SNIPROO1 unter anderem einen Phagencocktail in der Entwicklung, der vor Escherichia-
Infektionen der Blutbahn schiitzen soll (Gencay et al. 2024, Turner et al. 2024).

Die in Paris ansassige Firma Eligo Bioscience wiederum ristet Phagemide zu CRISPR-
Vektoren um. Ein Produkt ihrer Eligobiotics genannten Plattform ist EBO03. Das Mittel
erhielt 2022 in den USA den Orphan-Drug-Status fiir die Behandlung des hdmolytisch-
urdmischen Syndroms (Johnson 2023). Zudem arbeitet Eligo Bioscience an einem Pra-
parat, mit dem sich Akne-verursachende Bakterienstamme selektiv aus dem Hautmik-
robiom entfernen lassen sollen (Grinstein 2021, Johnson 2023).

Auch wenn CRISPR-basierte Antibiotika bereits in klinischen Versuchen sind, hat die
Diskussion regulatorischer Fragen erst kiirzlich begonnen (Pacia et al. 2024, Moitra et
al. 2024). Zu den Sicherheitsbedenken, die bei der Regulierung zu beriicksichtigen
sind, gehdren etwa die Beflirchtungen, dass in den Zielbakterien neue Varianten von
Antibiotikaresistenzgenen entstehen oder die Gene fiir die CRISPR/Cas-Reagenzien
auf Nicht-Ziel-Mikroben Ubertragen werden (Ahmed et al. 2024, Frusteri Chiacchiera
et al. 2024).

3.4 Mittel fur in situ-Gentechnik

Forschende verfolgen neu das Konzept, auf der Haut oder im Darm ansé&ssige Mikroor-
ganismen direkt vor Ort gentechnisch zu verandern. Diese in situ-Gentechnik — eine Art
Gentherapie fiir das Mikrobiom - soll etwa fir Behandlungen entwickelt werden, bei
denen die zu verandernden Bakterien nicht kultiviert werden kénnen oder aus
mehreren Arten innerhalb der ansdssigen Mikroflora bestehen (Dorado-Morales et al.
2024, Cappio Barazzone et al. 2024).

Ein Ansatz fir die in situ-Gentechnik ist die Nutzung von GVM, die leicht Gbertragbare
konjugative Elemente besitzen (Brophy et al. 2018). Eine Machbarkeitsstudie mit
Méusen zeigte, dass Escherichia coli als Vektor rekombinante Plasmide im Darm der
Tiere auf andere Bakterienarten lbertragen kann (Ronda et al. 2019).

Ein weiterer Ansatz ist das DART-Verfahren (Abschnitt 2.1.5). In einer Stuhlprobe eines
Sauglings konnten damit gezielt Gene ins Erbgut von Mikroorganismen des mensch-
lichen Darmmikrobioms lbertragen werden (Rubin et al. 2022).

Die Firma Trobix Bio entwickelt Mittel fir die in situ-Gentechnik, die auf einer Kombina-
tion von zwei GV-Phagen beruht. Der eine Phage wirkt als Lieferant, der die gewiinsch-
ten Gene in die Zielbakterien des menschlichen Mikrobioms bringt. Der andere Phage
dient der Anreicherung, indem er diejenigen Zielbakterien abtotet, die die Gene nicht
aufnahmen (Lifshitz 2024).
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2024 zeigte die Firma Eligo Bioscience bei Versuchen an Méusen, dass auch die in situ-
Mikrobiom-Editierung méglich ist. Die Firma entwickelte dazu Phagemide — hybride
Vektoren aus Phagen und Plasmiden —, die einen Basen-Editor’ liefern. Damit gelang
es, das Erbgut von Bakterien direkt im Darm der Mause zu editieren (Brodel et al. 2024,
Kamm & Beisel 2024, LeMieux 2024).

4. Tierarzneimittel

In der Tiermedizin werden GVM - vor allem Viren, selten auch Bakterien — seit mehr als
30 Jahren als Impfstoffe eingesetzt. Die in der EU und der Schweiz derzeit verkehrs-
fahigen GV-Vakzine sind in der Tabelle 2 aufgelistet.

Im Tierpark Bern und im Zoo Basel findet zwischen 2013 und 2016 ein Versuch mit
einem rekombinanten Virus der vesikuldren Stomatitis (VSV) statt, der fiir die Impfung
von Wildvogeln gegen die avidre Influenza entwickelt wird. Dies ist der erste Frei-
setzungsversuch mit einem GVM in der Schweiz. 1995 war zwar bereits ein Versuch
mit einem rekombinanten Virus als Tollwutimpfstoff geplant, aber die Freisetzung fand
aufgrund von Protesten nicht statt.

In der Forschung werden derzeit eine Reihe von Konzepten und Ansatzen entwickelt,
die zu neuartigen GVM-basierten Tierarzneimitteln flhren werden und deshalb
Anpassungen bei der Regulierung notwendig machen kénnten. Die Nutzung lebender
GV-Bakterien als Biotherapeutika, Mittel mit dsRNA-bildenden GVM und Impfstoffe mit
selbstausbreitenden GV-Viren sind dazu in den folgenden Abschnitten beschrieben.
Da in der Schweiz biologisch aktive Nukleinsduren rechtlich als GVO gelten kdnnen,
behandeln zwei Abschnitte zudem auch die Entwicklungen von mRNA- und DNA-

basierten Tierarzneimitteln.

4.1 Lebende Biotherapeutika

Die Entwicklung von GV-Bakterien als lebende biotherapeutische Produkte (LBP), die
in der Humanmedizin auf groBes Interesse stéBt (Abschnitt 3.1), findet auch in der Tier-
medizin zunehmend Aufmerksamkeit.

Waéhrend sich in der wissenschaftlichen Literatur noch kaum Beispiele von GV-Bakterien
finden lassen, die als LBP fir Tiere entwickelt werden, gibt es bereits einige Firmen,
die in diesem Bereich aktiv sind. Biomedit zum Beispiel will probiotische Bakterien zu
Vektoren machen, um antiinfektios oder immunmodulatorisch wirkende Substanzen in
den Verdauungstrakt von Tieren zu bringen (Susanti et al. 2023, Gangaiah et al. 2024).
Laut Firmenwebseite sind Produkte in der Pipeline sind, die bei Katzen das Kérper-
gewicht regulieren und bei Masthihnern einen Schutz vor Infektionen mit Clostridien

oder Campylobacter bieten sollen (Biomedit 2024)

! Ein Basen-Editor ist ein CRISPR-basiertes Werkzeug, das gezielt einzelne DNA-Basen ohne Doppel-
strangbriiche oder umfangreiche Reparaturmechanismen verandert. Durch chemische Modifikationen
wandelt beispielsweise Cytosin in Thymin Adenin in Guanin um.
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Tabelle 2: Tierimpfstoffe, die GVM enthalten und in der EU und der Schweiz (mit * markiert)

zugelassen sind.

GVM Name des Impfstoffes  Tier und Indikation Firma
Bakterien
Escherichia coli Poulvac E. coli* Huihner: Coliruhr Zoetis
Streptococcus equi  Equilis StrepE Pferde: Druse Intervet
Viren
Bovines Herpesvirus Hiprabovis IBR Marker  Rinder: Rhinotracheitis Hipra
BVD-Virus Bovela Rinder: Diarrhoe BI
BVD-Virus Suvaxyn CSF Marker Schweine: Schweinpest Zoetis
Canines Parvovirus  Nobivac DP Plus Hunde: Hundestaupe Intervet
Hihnerpockenvirus ~ Vectormune FP ILT Hihner: Pocken, Laryngotracheitis Ceva
Vectormune FP ILT+AE  Hihner: Pocken, Laryngotracheitis, Enzephalomyelitis Ceva
Kanarienpockenvirus Purevax RCPCH FelV Katzen: Rhinotracheitis, Calicivirus, Panleukopenie, Bl
Chlamydiose, Leukose
ProteqFlu* Pferde: Grippe Bl
ProteqFlu-Te* Katze: Grippe und Tetanus Bl
Proteq West Nile Pferde: Infektion mit West Nile Virus BI
Purevax FelLV* Katzen: Leukose Bl
Purevax Rabies* Katzen: Tollwut Bl
Purevax RCP FelV* Katzen: Rhinotracheitis, Calicivirus, Panleukopenie, Bl
Leukose
MD-Virus Prevexxion RN* Hihner: Marek-Krankheit BI
Prevexxion RN+HVT+IBD* Huhner: Bursitis und Marek-Krankheit Bl
Myxoma-Virus Nobivac Myxo-RHD Plus Kaninchen: Myxomatose- und Chinaseuche Intervet
Putenherpesvirus Innovax-ILT Huihner: Laryngotracheitis, Marek Krankheit Intervet
Innovax-ND-IBD Huhner: Bursitis, Newcastle- und Marek-Krankheit Intervet
Innovax-ND-ILT Hihner: Laryngotracheitis, Newcastle- und Marek- Intervet
Krankheit
Innovax-ILT-IBD Huhner: Bursitis, Laryngotracheitis, Marek-Krankheit  Intervet
Newflend ND H9 Hihner: NDV, Influenza Ceva
Poulvac Procerta Huhner: Bursitis, Marek Krankheit Zoetis
Ultifend Hihner: Bursitis, Newcastle- und Marek Krankheit Ceva
Vaxxitek HVT+IBD* Hihner: MD-/Gumboro-Impfstoff fiir Hihner BI
Vectormune ND Hihner: Newcastle- und Marek-Krankheit Ceva
Tollwutvirus Rabitec Flichse und Marderhunde: Tollwut Ceva
Vaccinia Raboral Flchse: Tollwut BI

*: Mittel ist auch in der Schweiz zugelassen. Bl: Bohringer-Ingelheim. Quellen: AU (2024)

GVM zum Schutz von Geflligel vor Clostridien sind auch bei General Probiotics in der

Entwicklung. Die Firma isoliert dazu Stdmme von Escherichia coli und Bacillus-Arten

aus den Darmen von Hihnern und verandert sie im Labor so, dass sie antimikrobielle

Peptide bilden (Kaznessis et al. 2021/2024). Ein Escherichia coli-Stamm mit dem Kdirzel

GP1191, der das Peptid Enterocin A aussondert, steht in den USA vor der Zulassung.

Feldversuche mit mehr als einer Million Végel sollen gezeigt haben, dass GP1191 bei
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vorschriftsmaBiger Anwendung ein gutes Sicherheitsprofil hat (General Probiotics
2023). Weitere Produkte, an denen General Probiotics arbeitet, sind GVM gegen Strep-
tokokken in der Schweinehaltung und GVM gegen Kokzidien, die als Parasiten im
Magen-Darm-Trakt mehrerer Nutztierarten leben.

Zwei weitere Firmen, die GVM als LBP entwickeln, sind IctioBiotic und ActivaQ. In
einem gemeinsamen Projekt stellten sie Milchsdurebakterien her, die Lachs-Interferon
bilden (Mufioz et al. 2021). In der Lachszucht sollen diese GVM wie ein Breitband-Bio-
therapeutikum wirken kénnen, das einerseits die Robustheit der Fische gegenliber vira-

len Infekten erhoht und andererseits die Wirkung von Impfstoffen verstarkt.

4.2 Mittel mit dsRNA-bildenden GVM

Der Einsatz von dsRNA-basierten Wirkstoffen gilt in der Tiermedizin als vielverspre-
chende Mdoglichkeit, um Schadlinge und Pathogene auf eine nachhaltige Art bekamp-
fen zu kénnen. Die Forschung dazu hinkt im Vergleich zum Pflanzenschutz zwar hinter-
her, aber der zunehmende Schéadlings- und Krankheitsdruck und die geringe Verfliig-
barkeit von risikoarmen Mitteln in der Nutztierhaltung fiihren dazu, dass die RNAI-
Technik auch in der Veterindrmedizin an Bedeutung gewinnt (Menezes et al. 2022,
Bonina & Arpaia 2023, Fajardo et al. 2024). In den USA steht mit Vadescana ein erstes
Produkt vor der Zulassung. Das von der Firma Greenlight Bioscience entwickelte Mittel,
das Honigbienen vor der Varroa-Milbe schiitzen soll, enthélt isolierte dsRNA, die den
Tieren in Zuckersirup verfittert wird (McGruddy et al. 2024).

Neben Produkten mit aufgereinigter dsRNA sind auch Mittel mit dsRNA-bildenden
GVM (Abschnitt 2.1.3) in der Erprobung. Sie gelten zwar als kostenglinstigere und
technisch einfachere Verabreichungsform als isolierte dsRNA, haben aber — was das
Risikoprofil betrifft — auch zwei Nachteile: GVM kénnen in den behandelten Tieren eine
Immunreaktion auslésen und sie kénnen sich in der Umwelt ausbreiten und dort dauer-
haft dsRNA exprimieren, was sich auf Nichtzielorganismen auswirken kann (Luo et al
2024).

Gegenwirtig werden dsRNA-bildende GVM in der Garnelenzucht und der Imkerei als

Tierarzneimittel erprobt.

4.2.1 Aquakultur

Virusinfektionen wie WeiBflecken- und Gelbkopf-Krankheit schréanken die Produktion
Garnelen stark ein und verursachen jahrlich weltweite Verluste in der Héhe von Milliar-
den US-Dollar (Arbon et al. 2024). Fir die Bekdmpfung der Viren sind eine Reihe von
dsRNA-bildenden Hefen, Mikroalgen, Milchsdurebakterien und Escherichia coli in der
Erprobung (Alvarez-Sanchez et al. 2018, Charoonnart et al. 2019, Dekham et al. 2022,
Yang et al. 2024). Sie sollen in Zukunft entweder lebend als LBP oder inaktiviert als
Paraprobiotika gegen die Virus-Krankheiten zum Einsatz kommen.

Mehrere Firmen arbeiten an GVM zur Bekampfung des WSS-Virus, dem Erreger der
WeiBfleckenkrankheit. TransAlgae/Algavac und Sundew arbeiten dabei jeweils mit GV-
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Mikroalgen (Sayre, R., & Vinogradava-Shah 2020, MacKenzie-Lamb et al. 2020), Pepple
Labs will fir seine Produkte GV-Bakterien einsetzen (Chen 2020).

4.2.2 Imkerei

Bei der Entwicklung von Mitteln fir die Bienengesundheit steht die Paratransgenese
im Fokus, wobei Bakterien als dsRNA-Lieferanten genutzt werden, die symbiotisch im
Darm der Honigbienen leben (Leonard et al. 2018, Lariviere et al. 2024). Erste Machbar-
keitsstudien fanden mit Snodgrassella alvi statt. Eine Arbeit zeigte, dass der Symbiont
im Darm der Bienen mittels dsRNA-Molekile gezielt Gene der Varroa-Milbe und des
Krippelfligelvirus stilllegen kann (Leonard et al. 2020). In zwei weiteren Studien
konnten GV-Stamme des Symbionten Honigbienen vor dem Darmparasiten Nosema
ceranae schiitzen (Lang et al. 2023, Huang et al. 2023).

2024 stellte die Firma Hangzhou Sipu Edu & Tech einen GVM vor, dessen Wirkungs-
weise der RNAI dhnelt. Die Firma veranderte Bacillus subtilis, ein natirlicherweise im
Darm von Bienen vorkommendes Bakterium, derart, dass es einzelstrangige Antisense-
RNA bildet, die komplementar zu einem lebenswichtigen Gen von Nosema ceranae
ist. Bienen, die mit diesem GV-Bakterium behandelt wurden, hatten weniger Parasiten
im Darm als ihre unbehandelten Artgenossen (Wang et al. 2024a).

Auch wenn die bisherigen Ergebnisse mit GV-Symbionten als vielversprechend gelten,
bleibt das wahre Potenzial der GVM wegen fehlender Felduntersuchungen unklar (Mot-
ta & Moran 2024). Vor einer kommerziellen Nutzung bleiben die langfristigen Auswir-
kungen des Einsatzes der GVM zu untersuchen (Sattayawat et al. 2024). In der Schweiz
dlrften zudem regulatorische Fragen zur Koexistenz zu kléren sein. Da GV-Symbionten
sich nicht nur innerhalb eines Bienenvolkes verbreiten, sondern auch auf benachbarte
Bienenvdlker Gbertragen werden kénnen (Menzel & Paxton 2020), wére etwa zu regeln,

wie Imkereibetriebe gegebenenfalls vor ungewollten GVM-Eintrédgen zu schiitzen sind.

4.3 Impfstoffe mit selbstausbreitenden GV-Viren

Die bisher als Tierimpfstoffe zugelassenen GV-Viren kénnen sich nicht selber von Tier
zu Tier ausbreiten. Um einen Herdenschutz zu erreichen, sind Tiere deshalb individuell
zu impfen. Eine Moglichkeit, die individuelle Verabreichung zu umgehen, bieten Impf-
stoffe mit selbstausbreitenden GV-Viren. Da sich diese Viren autonom und mit einer
epidemieahnlichen Dynamik zwischen Tieren verbreiten kénnen sollen, reicht die Imp-
fung einiger weniger Individuen aus, um Herdenimmunitatseffekte zu erzielen. Das
Konzept der selbstausbreitenden Impfstoffe ist nicht neu, hat aber in den letzten
Jahren vermehrt Aufmerksamkeit erhalten (Basinski et al. 2028, Bull et al. 2018/2024,
Nuismer & Bull 2020, Schreiner et al. 2023, Rupprecht et al. 2023, Chan et al. 2024,
Streicker et al. 2024).

Einer der beiden Zwecke, fiir die selbstausbreitende Impfstoffe entwickelt werden sol-
len, ist der Schutz von Wildtieren. In Spanien entstand dazu bereits Ende der 1990er
Jahre Lapinvac - ein lbertragbarer Impfstoff aus einem abgeschwéchten Myxomavirus,

der Wildkaninchen vor Myxomatose und hamorrhagischem Fieber schiitzen sollte.

18



Lapinvac wurde 1999 auf der Mittelmeerinsel llla de I'Aire im Freien getestet (Torres et
al. 2001) und ein Jahr spater beantragten die Hersteller bei der Européaischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) die Lizenzierung. Nachdem die EMA technische Probleme bei
der Sicherheitsbewertung feststellte und die Genomdaten des GV-Virus forderte,
wurde das Projekt 2007 beendet (Craig 2022, Rupprecht et al. 2023). Heute werden
selbstausbreitende Impfstoffe als mogliches Mittel diskutiert, um Frésche vor Chytridi-
omykose (Berger et al. 2024) und Flederméuse vor dem WeiBnasensyndrom zu schiit-
zen (Rocke et al. 2019).

Der andere Zweck, den selbstausbreitende Impfstoffe in Zukunft erflillen sollen, ist die
Prévention von Zoonosen. Derzeit sind vor allem Impfungen von Wildtieren im Ge-
sprach, die ein Reservoir fiir bekannte Zoonose-Erreger sind. So gibt es etwa Vorschla-
ge und Bestrebungen fir die Entwicklung Ubertragbarer GV-Vakzine, die Primaten
gegen Ebola-Viren (Rupprecht et al. 2023), Flederm&use gegen Tollwut-Viren (Bakker
et al. 2019, Griffiths et al. 2023) und Nagetiere gegen Lassa-Viren (Varrelman et al.
2022, TVG 2023) immunisieren sollen.

Die mogliche Freisetzung selbstausbreitender GV-Viren und die damit einhergehen-
den Risiken werden in der Literatur kontrovers diskutiert (Sandbrink et al. 2021, Lentzos
et al. 2022a/b, Streicker et al. 2022, Bull et al. 2024, Eckerstorfer et al. 2024). Das
deutsche Bundesamt fiir Naturschutz warnte 2022 davor, dass Freisetzungen einer Ab-
kehr gut etablierter und evidenzbasierter wissenschaftlicher Normen gleichkdmen (BfN
2022). 2024 schlug eine Gruppe aus sowohl befiirwortenden als auch kritischen For-
schenden Strategien vor, die bei der Entwicklung selbstausbreitender GV-Viren die
Wahrscheinlichkeit erhéhen sollen, dass die potenziellen Risiken durch den Nutzen fir
den Naturschutz, den Tierschutz und die Zoonosepravention aufgewogen werden
(Streicker et al. 2024).

4.4 mRNA-Impfstoffe

mRNA-Impfstoffe haben sich wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie als neue Techno-
logie bewahrt. Da mRNA-Molekiile rekombinante und biologisch aktive Nukleinsduren
sind, gelten sie in der Schweiz — anders als etwa in der EU - rechtlich als GVM
(Aeberhard 2022).

Auch in der Veterinarmedizin sind mRNA-Impfstoffe zunehmend en vogue. Erforscht
werden sie zwar schon langer — Bayer und BioNTec zum Beispiel vereinbarten bereits
2016 eine Kooperation, um mRNA-Impfstoffe fiir tiermedizinische Anwendungen zu
entwickeln (Anonymous 2016) — doch mit dem Erfolg der COVID-19-Vakzine und dank
technischer Fortschritte erleben sie derzeit in der Tierimpfstoffforschung einen neuen
Aufschwung (Fazel et al. 2024). Der Fokus liegt dabei auf selbst-amplifizierender
mRNA. Bei diesen saRNA genannten Molekiilen handelt es sich um Replikons, die von
RNA-Viren abgeleitet sind (Bloom et al. 2021). Anders als herkémmliche mRNA kann
sich saRNA in Zellen eine Weile lang selbst vermehren, da sie zusétzlich zur Bauanlei-
tung des Antigens auch fiir Enzyme codiert, die RNA-Molekdle vervielféltigen kénnen.

Da sich Replikons in Tieren selbst vermehren kénnen, ist die fiir eine bestimmte Immun-
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antwort bendtigte Impfstoffmenge um einiges kleiner als bei herkémmlichen mRNA-
Vakzinen. Die Kosteneinsparungen, die dadurch méglich sind, machen saRNA interes-
sant fir Anwendungen an Nutztieren.

In den USA wurden bereits 2013 und 2014 erste saRNA-Impfstoffe eingesetzt. Zwei
von Harrisvaccines entwickelte Replikons — iPED und iPED+ — erhielten damals eine
befristete Zulassung, um auf Schweinefarmen die Ausbriiche der Porzinen Epidemisch-
en Diarrhoe einzudammen (Langel 2016). Aktuell ist mit Sequivity ein saRNA-Impfstoff
auf dem Weltmarkt erhaltlich. Das von MSD hergestellte Produkt ist in Kanada und den
USA als Schweinegrippe-Impfstoff zugelassen und besteht aus Replikons, die in Virus-
dhnlichen Partikeln verpackt sind (Le et al. 2022, Fazel et al. 2024).

MSD will mit seiner Replikon-Technik weitere Vakzine herstellen, mit denen sich Hiihner
gegen Bursitis und Vogelgrippe und Lachse gegen Pankreasnekrose und infektise
Andmie impfen lassen sollen (Wolf et al. 2014, Abdullah et al. 2015, Comes et al. 2024).
Auch Ceva, Genvax Technologies und Eco Animal Health entwickeln saRNA-Impfstoffe
fur Tiere.

Replikons aus nackten oder in Virus-ghnlichen Partikeln verpackten saRNA-Molekilen
konnen sich in den Zellen von Tieren zwar selbst vermehren, sie kdnnen sich aber nicht
auf andere Tiere ausbreiten, da sie keine infektiésen Partikel bilden. Sie gelten deshalb
als relativ sicher (Comes et al. 2023). Ein potenzielles Umweltrisiko ist, dass Replikons
in geimpften Tieren mit infektidsen Viren rekombinieren und dadurch chimerische
Viren entstehen (Hick et al. 2024).

Da das Interesse an der Entwicklung von saRNA-Impfstoffen fiir Mensch und Tiere
steigt, die Zahl der F&E-Projekte zunimmt und Replikons von Wildtyp-Viren stammen
konnen, die pathogen sind, wird auch eine sorgféltige Risikobetrachtung zunehmend
wichtig. Biosicherheitskommissionen wie die ZKBS in Deutschland und die COGEM in
den Niederlanden haben jlingst Statements zu Replikons veroffentlicht oder Studien
dazu veranlasst (ZKBS 2021, COGEM 2022/2024, Van der Meulen & Rudelsheim 2022,
Van der Meulen et al. 2023).

In der EU gibt es eine Kontroverse um den GVO-Status von Replikons, die in Virus-
dhnlichen Partikeln verpackt sind (COGEM 2024). Aus Sicht der EU-Kommission sind
diese Replikons keine Organismen und deshalb auch keine GVO, da sie keine infektio-
sen Viren bilden kénnen. Da die Replikons auf der gentechnischen Veranderung von
Viren beruhen, vertritt COGEM hingegen die Auffassung, dass sie GVO sind und unter
das Gentechnikrecht fallen. COGEM halt es fir notwendig, dass bei der Markteinfih-
rung eine Umweltrisikopriifung nach Richtlinie 2001/18 erfolgt, und kritisiert deshalb
die Sichtweise der EU-Kommission (COGEM 2024).

Die mogliche Nutzung von mRNA-Impfstoffen bei lebensmittelliefernden Tieren sorgt
in einigen Landern bereits vor der breiten Markteinfihrung fiir Debatten. In den USA
wurden 2023 in mehreren Bundesstaaten Gesetze ausgearbeitet oder in Erwagung
gezogen, die die Verwendung von mRNA-Impfstoffen bei Lebensmitteltieren verbieten
oder zumindest eine Kennzeichnungspflicht fiir Produkte von geimpften Tieren vor-

schreiben wollten (Verhoeven 2023). Die Kennzeichnungspflicht war 2023 auch im
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Deutschen Bundestag ein Thema. Die Bundesregierung hielt dabei auf eine schriftliche
Anfrage fest, dass eine Kennzeichnung der Produkte geimpfter Tiere nicht geboten sei,
da nur als unbedenklich eingestufte mRNA-Impfstoffe zugelassen werden (Deutscher
Bundestag 2023). In Australien kursierten 2023 Gertichte, dass die Regierung die Imp-
fung von Nutztieren mit mRNA-Impfstoffen fordere und der Verzehr von Erzeugnissen
geimpfter Tiere nicht sicher sei, was das Landwirtschaftsministerium zu einer 6ffent-

lichen Richtigstellung veranlasste (Australian Government 2023).

4.5 DNA-basierte Mittel

Auf dem Weltmarkt sind einige Tierarzneimittel erhaltlich, die rekombinante und
biologisch aktive Plasmid-DNA als Wirkstoff enthalten (Tabelle 3). In der Schweiz, wo
es bisher noch keine Zulassungen gibt, diirften diese Produkte rechtlich als GVM gel-
ten.

Die Mehrheit der DNA-basierten Tierarzneimittel sind Impfstoffe. Ihre Plasmide co-
dieren fur Antigene und I&sen deshalb in behandelten Tieren eine Immunreaktion aus.
Produkte mit Zulassungen sind Apex IHN und Clynav zur Vorbeugung von Virusinfekten
bei Lachsen, Oncept zur Behandlung von Melanomen und Neoleish zum Schutz vor
Leishmaniose bei Hunden, WNV-Innovator zur Pravention des West-Nil-Fiebers bei
Pferden und das Schweinegrippe-Vakzin ExactVac (Pagliari et al. 2023, EMA 2024).
Neben Impfstoffen ist mit Life Tide SW5 auch ein Plasmid zugelassen, das Schweine
zur Bildung eines wachstumssteigerndes Hormon anregt (Soboka et al. 2016). Zudem
sind zwei DNA-Immunstimulatoren, Zelnate und Victrio, auf dem Markt erhaltlich. Die
beiden Produkte enthalten Plasmid-DNA, die reich an nicht-methylierten CoG-Motiven
ist. Da diese Motive von tierischen Zellen als Pathogen wahrgenommen werden, akti-
vieren die Plasmide das Immunsystem von Tieren (llg 2020).

Ein potenzielles Risiko bei DNA-basierten Mitteln ist die vollstandige oder teilweise
Integration des Plasmids in das Genom behandelter Tiere. Da die in der Literatur be-
schriebenen Falle von Integration selten sind, gehen Fachleute heute davon aus, dass
das Risiko sehr klein und vernachlassigbar ist (Comes et al. 2023, Kozak & Hu 2024, Lu
et al. 2024).

Ein weiteres potenzielles Risiko ist, dass DNA-basierte Mittel zur Verbreitung von
Antibiotikaresistenzgenen fiihren. Da Plasmide in der Regel in GVM hergestellt
werden, besitzen sie aus prozesstechnischen Griinden haufig Gene, die fir eine
Resistenz gegen ein Antibiotikum codieren. Kozak & Hu (2024) stufen das Resistenz-
gen-Szenario als unwahrscheinlich ein, da bisherige Untersuchungen keine Belege fir
sein Eintreten liefern.

Mit neuen Techniken gelingt es heute, auf die Nutzung von Antibiotikaresistenzgenen
zu verzichten. So kann herkdmmliche Plasmid-DNA durch Minicircle-DNA ersetzt wer-
den. Das sind kleine und kompakte kreisformige DNA-Molekiile, die zwar noch in GV-
Bakterien hergestellt werden, denen aber unnétige bakterielle Sequenzen wie Antibio-
tikaresistenzgene entfernt werden (Nafissi et al. 2014). Zudem gelingt es heute, DNA

auch in vitro herzustellen — das heil3t ohne Zellen und damit ohne bakterielle Se-
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quenzen. Die Firma Touchlight Aquaculture zum Beispiel produziert mit ihrer Zell-freien
Doggybone-Plattform lineare DNA und will damit DNA-Impfstoffe flr die Aquakultur
herstellen (Touchlight 2021). Das Unternehmen Evvivax wiederum, das Krebsmittel fir
Haustiere entwickelt, setzt unter anderem LinearDNA ein — das ist mit einem PCR-
System hergestellte lineare DNA (Shrourou 2018, Conforti et al. 2022).

Die Nutzung DNA-basierter Impfstoffe wirft in einigen Landern Fragen zum GVO-
Status geimpfter Tiere auf (Foss & Rogne 2003, Halvold et al. 2014): Fiihrt der Prozess
der Injektion von rekombinanter DNA dazu, dass geimpfte Tiere von der rechtlichen
GVO-Definition erfasst sind? Sind geimpfte Tiere GVO, weil sich die Plasmid-DNA in
ihr Erbgut integrieren kénnte? Soll der GVO-Status so lange gelten, wie Plasmid-DNA
in den Tieren nachweisbar ist? In Europa beschaftigten sich bisher die EU und
Norwegen mit diesen Fragen und zwar im Rahmen der Zulassung von Clynav, einem
DNA-Impfstoff fiir Lachse von Elanco. Um beurteilen zu kénnen, ob mit Clynav
geimpfte Fische als GVO im Sinne der Richtlinie 2001/18 zu betrachten sind, verlangte
die EU-Kommission zuerst von Elanco, Untersuchungen zur méglichen Integration der
Plasmid-DNA in das Genom der Fische durchzufiihren, und beauftragte dann die EFSA,
die Ergebnisse der Untersuchungen zu bewerten (EFSA 2013/2017). Da die EFSA wie
Elanco die Wahrscheinlichkeit eines Integrationsereignis als sehr gering beurteilte und
davon ausging, dass die Integrationsrate um GréBenordnungen unter der Nachweis-
grenze verflgbarer Tests liegt (EFSA 2017a), stufte die EU-Kommission mit Clynav
geimpfte Fische nicht als GVO ein. In Norwegen beschaftigte sich das Biotechnology
Advisory Board mehrmals mit Clynav und empfahl dabei jeweils, geimpfte Tiere nicht
als GVO zu behandeln. Das Umweltministerium folgte dieser Empfehlung und ent-
schied 2017, mit Clynav geimpfte Lachse nicht als GVO einzustufen (NBAB 2018).

Tabelle 3: Plasmid-basierte Tierarzneimittel mit Zulassungen

Produkt Hersteller Verwendung Zulassung
Apex IHN Novartis/Elanco IHN*- Impfstoff fir Lachse USA, Kanada
Clynav Elanco Pankreasnekrose-Impfstoff fiir Lachse EU, Norwegen
ExactVac Huvepharma Grippe-Impfstoff fiir Schweine USA

Neoleish CZ Veterinaria Leishmaniose-Impfstoff fir Hunde EU

LifeTide VGX Animal Health Leistungssteigerung bei Schweinen Australien
Oncept Boehringer Ingelheim Krebsimpfstoff fiir Hunde USA

Victrio Bayer Immunostimulans fiir Schweine USA

West Nile Fort Dodge WNV**-Impfstoff fiir Pferde USA

Zelnate Bayer Immunostimulans fiir Rinder USA

*IHN =Infektiése Hamatopoetische Nekrose; **WNV = West-Nil-Virus
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5. Lebensmittel

Gegenwirtig spielen GVM im Lebensmittelbereich vor allem bei der fermentativen
Herstellung von Substanzen wie Zuckern, Vitaminen oder Enzymen eine Rolle, die in
aufgereinigter Form als Zutaten, Verarbeitungshilfsstoffe oder Nahrungsergénzungs-
mittel zum Einsatz kommen. Wegen der geringen Kundenakzeptanz finden lebende
GVM im Lebensmittelbereich bisher kaum Verwendung. So konnten sich GV-Hefen,
die in den 1990er und 2000er Jahren zugelassen wurden, auf dem Markt nicht durch-
setzen (siehe unten). Erst seit kurzen sind in den USA erstmals GV-Hefen und GV-Pro-
biotika auf dem Markt erhaltlich (Tabelle 4).

In Europa sind aktuell keine lebenden GVM im Lebensmittelbereich zugelassen. Doch
auch hier zeigen Firmen erstmals seit langem offen ein Interesse an der Nutzung von
GVM. 2024 haben etwa Sacco, Lesaffre, Novonesis, Lallemand und DSM — Konzerne,
die den Markt mit Starterkulturen beherrschen — gemeinsam mit ihrem europaischen
Branchenverband EFFCA ein Papier verdffentlicht, in dem sie CRISPR/Cas als ein mach-
tiges Werkzeug flr die nachhaltige Lebensmittelproduktion ausloben und Lockerun-
gen der Gesetzgebung verlangen (Dal Bello et al. 2024). In einem gemeinsamen Papier
mit dem Branchenverband EuropaBio duf3erten die Konzerne IFF, DSM, Novonesis und
Lallemand die Meinung, dass es keine Rechtfertigung fiir eine strengere Regulierung
von GVM im Vergleich zu ihren Nicht-GV-Pendants gebe, zumal die Unterscheidung
zwischen GVO und Nicht-GVO durch neue Verfahren wie CRISPR/Cas verwischt wer-
den (Lensch et al. 2024).

In der EU haben die Behérden begonnen, sich auf die Lancierung von Produkten mit
lebenden GVM vorzubereiten. So liel3 die EFSA erheben, welche GVM im Lebensmit-
telsektor zu erwarten sind (Van der Vlugt 2020, Ballester et al. 2023), und priifte dann
anhand von Fallbeispielen, ob die bestehenden Leitlinien fiir die Risikobewertung aus-
reichen (EFSA 2020, EFSA 2024b). Wie die Prifung ergab, ist eine Aktualisierung der

Leitlinien erforderlich.

5.1 Starterkulturen mit Hefen

Hefen — vor allem Saccharomyces cerevisiae — sind unverzichtbar flr die Herstellung
von Brot, Bier und Wein. Die Versuche, GV-Stamme fiir die Backwaren- und Spirituo-
sen- und Brauereiindustrie herzustellen, fihrten bereits in den 1990er und 2000er Jah-
ren zu ersten Zulassungen (Tabelle 4; Aldhous 1990, Schuller & Casal 2005, Browning
et al. 2023). In GroBbritannien erhielten 1990 eine GV-Backhefe und 1994 eine GV-
Bierhefe griines Licht von den Behdrden. Japan folgte 2001 mit der Zulassung einer
selbstklonierten Sake-Hefe. In Kanada und den USA wiederum gab es 2003 und 2006
Freigaben fir die GV-Weinhefen MLOT und ECMo01. 2010 und 2012 erhielten die
selbstklonierten Brauhefe P1Y0 und «Acrylamide Preventing»-Backhefe in den USA den
«Generally Recognized as Safe» (GRAS)-Status. Wegen der geringen Akzeptanz bei
Konsumentinnen und Konsumenten und dem damit einhergehenden Desinteresse in

der Back- und Brauereibranche konnten sich diese GV-Stdmme jedoch kommerziell
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nicht durchsetzen (Browning et al. 2023). Seit anfangs der 2020er Jahre wurden in
einigen Landern jedoch GV-Bierhefen zugelassen, die auf dem Markt tatsachlich auch

eingesetzt werden.

Tabelle 4: GVM, die in einigen Léndern im Lebensmittelbereich verkehrsfahig sind.

GVM Verwendung Firma Land

Saccharomyces cerevisiae

APY* ** Hefe fiir Backwaren mit weniger Acrylamid Functional Technologies USA
ECMo01* Hefe fiir Wein mit weniger Urethan FVT USA, Kanada
MLO1* Hefe fiir Wein ohne Apfelsaure Lesaffre USA, Kanada
P1YO* ** Hefe fiir Wein mit weniger Schwefel Phyterra Yeast USA

1250S* ** Hefe fiir Sake mit Apfelgeschmack YPITI Japan
OYR-185** Hefe fiir Bier ohne Phenol-Geschmack Omega Yeast USA
OYR-243** Hefe fiir Bier mit erhéhtem Thiolgehalt Omega Yeast USA
yBBS002 Hefe fiir Bier mit Geschmacksvariationen Berkeley Yeast USA

BY-989 Hefe fiir Bier mit Geschmacksvariationen Berkeley Yeast USA
Sourvisiae Hefe fur Sauerbier Lallemand USA, Kanada,

Brasilien

Bacillus subtilis

ZB183 Probiotikum gegen Kater ZBiotics USA
ZB423 Probiotikum fir mehr Ballaststoffe ZBiotics USA
AANO00002  Sporen als biologische Marker Aanika Biosciences USA

FVT: First Venture Technologies; YPITI: Yamaguchi Prefectural Industrial Technology Institute.
*: GVM sollen auf dem Markt nicht mehr erhaltlich sein. **: Transgen-freie GVM, die selbstkloniert, cisgen

oder mit CRISPR/Cas gezielt mutiert worden sind.

5.1.1 Bierhefen

Fir die Herstellung von Sauerbier ist seit 2020 Sourvisiae von Lallemand auf dem Markt
erhaltlich. Die in Kanada, Brasilien und den USA zugelassene GV-Hefe enthalt ein Lak-
tatdehydrogenase-Gen aus einem Schimmelpilz und kann deshalb wahrend der Ga-
rung neben Alkohol auch Milchsaure produzieren (FDA 2019a, Health Canada 2024).
Da sich Biere mit Sourvisiae in einem einzigen Schritt géren und sduern lassen, kdnnen
Brauereien bei der Herstellung von Sauerbier Zeit und Kosten sparen. Mit Galactic Chi-
co bietet auch die Firma Berkeley Yeast in den USA eine GV-Hefe an, die wahrend der
Garung Milchsaure produziert. Das auf die gentechnische Herstellung von Bierhefen
spezialisierte Unternehmen hat zudem den GRAS-Status fiir zwei GV-Hefen erhalten,
mit denen sich der Geschmack von Lager- und Ale-Bieren variieren lasst (FDA
2019b/2023a). Die eine Hefe ist dazu mit Genen aus Minze und Basilikum, die andere
mit einem Gen aus Citrobacter freudii verandert worden.

Wéhrend die Produkte von Lallemand und Berkeley Yeast artfremde Sequenzen enthal-
ten, hat die Firma Omega Yeast mit CRISPR/Cas GV-Hefen entwickelt, die frei von
Transgenen sind (FDA 2023b/c). Zwei Beispiele sind Cosmic Punch und Lunar Crush.

Sie sind mit Hefe-eigenen Genen so verdndert worden, dass sie in Craft-Bieren den
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Gehalt an Thiolverbindungen erhéhen und dadurch zu tropischen Fruchtaromen fihr-
en. Zwei weitere Produkte von Omega Yeast sind Bananza und Sundew. Bei ihnen wur-
de mit CRISPR/Cas das FDC1-Gen ausgeschalten, wodurch sich Biere ohne
phenolischen Geschmack brauen lassen.

Neben Omega Yeast nutzen noch weitere Firmen CRISPR/Cas, um GV-Hefen ohne
artfremden Gene herzustellen. Brain Biotech etwa arbeitet an GV-Hefen fir die Herstel-
lung alkoholarmer Biere (Borgmeister et al. 2024). Dupont hat die Patentierung einer
GV-Hefe beantragt, die verhindern soll, dass in Flaschen abgefiilltes Bier unter Sonnen-
licht zu Stinkbier wird (Cramer et al. 2021). Und Anheuser Busch hat mit CRISPR/Cas
eine cisgene Hefe erzeugt, die auch bei hohem Kohlendioxiddruck gute Aromen bilden
soll (Malcorps et al. 2022).

5.1.2 Weinhefen

Aktuell sind keine GV-Weinhefen auf dem Markt erhaltlich. Wie bei den Bierhefen ent-
standen in den letzten Jahren jedoch eine Reihe mit CRISPR/Cas erzeugter GV-Stam-
me. Dazu gehdren Stdmme mit erhéhter Osmosetoleranz (Muysson et al. 2019), gestei-
gerter Fermentationsgeschwindigkeit (Vallejo et al. 2020) und verbesserter Fermenta-
tionseffizienz unter stickstoffarmen Bedingungen (Lang et al. 2021). Andere mit
CRISPR/Cas verénderte Hefen erleichtern die gemeinsame Garung mit Nicht-Saccharo-
myces-Hefen (Lang et al. 2022) oder helfen, in Weinen den Gehalt unerwiinschter Sub-
stanzen wie Urethan oder Schwefelwasserstoff zu verringern (Chin et al. 2016, Vigentini
et al. 2017, Walker et al. 2021, Jung et al. 2022).

In der Weinindustrie scheint es immer noch eine Zuriickhaltung gegentiber dem Einsatz
von GV-Hefen zu geben. Mit Danstar Ferment ist im Rahmen dieser Arbeit nur eine
Firma bekannt geworden, die GV-Hefen fir die Weinzubereitung entwickelt. Die
Schweizer Tochtergesellschaft von Lallemand lieB einen Stamm patentieren, der das

Geschmacksprofil von Wein verbessern kénnen soll (Rice & Argyros 2024).

5.1.3 Backhefen

Anwendungen CRISPR-basierter Methoden fihrten in den letzten Jahren auch bei
Backhefen zu GV-Stammen, die frei von artfremden Sequenzen sind. Das stidkoreani-
sche Lebensmittelunternehmen SPC Group zum Beispiel erzeugte mit CRISPR/Cas
Transgen-freie Varianten von SPC-SNU 70 — einem Hefestamm, der sehr triebkréftig
und beim Backen mit Sauerteig gefragt ist (Cha et al. 2025). Nach der gentechnischen
Bearbeitung soll der SPC-SNU 70 nun neu auch bei mageren und siiBen Teigen
verwendbar sein. In Laboren &ffentlicher Forschungseinrichtungen entstanden zudem
GV-Backhefen mit verbesserter Triebkraft (Lee et al. 2022) und erhdhter Gefriertoleranz
(Chen & Lin 2022).

5.2 Starterkulturen mit Milchsdurebakterien
Milchsaurebakterien verdanken ihren Namen der Fahigkeit, Milchsaure als Hauptpro-
dukt ihres Stoffwechsels zu produzieren. lhre Vertreter finden sich bei den Gattungen

Lactobacillus, Lactococcus, Enterococcus, Streptococcus, Leuconostoc und Pediococ-
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cus. In der Lebensmittelindustrie sind sie unverzichtbar, spielen sie doch bei der Her-
stellung von Produkten wie Joghurt, Kase, Kefir, Sauermilch, Salami oder Sauerkraut
eine zentrale Rolle.

Aktuell sind keine Starterkulturen mit GV-Milchsadurebakterien auf dem Markt erhaltlich.
Bis vor kurzem kamen gentechnische Methoden auch noch relativ selten zum Einsatz
und erst mit dem Aufkommen der CRISPR/Cas-Technik ist das Interesse an GV-Stam-
men gestiegen (Bérner et al. 2019, Cui & Qu 2024). Markt-orientierte Forschungs-
projekte finden sich jedoch noch kaum. Die Bemihungen der letzten Jahre richteten
sich vor allem darauf, die CRISPR-basierte Methoden bei den unterschiedlichen Arten
von Milchsdurebakterien zu etablieren (Xie et al. 2024).

In der Schweiz startete Agroscope 2018 ein Projekt, in dem unter anderem CRISPR/Cas
als Knockout-Methode fiir Milchsdurebakterien evaluiert und etabliert werden sollte.
Eine der leitenden Fragen des Projektes war, ob sich mit CRISPR/Cas unerwiinschte
Gene wie Antibiotikaresistenz- oder Toxin-codierende Gene aus dem Erbgut der Bak-
terien entfernen lassen (Agroscope 2018).

Auch Forschende der niederlandischen Firma Nizo testeten CRISPR/Cas, um unerwin-
schte Sequenzen aus Milchsaurebakterien zu entfernen. Sie zeigten, dass sich Propha-
gen aus dem fir Molkereien wichtigen Lactococcus lactis ausschneiden lassen (van der
Els et al. 2018). Prophagen sind ins Erbgut inserierte Sequenzen von Bakteriophagen,
die zu fehlerhaften Garungen und damit zu verlorenen Chargen fiihren kénnen.

Auch Plasmide kénnen mit CRISPR/Cas aus Milchsdurebakterien entfernt werden (Jang
et al. 2017). Bei Pediococcus acidilactici fihrte das zu einem erhdhten Wachstum (Liu
et al. 2021).

Da Metabolite von Milchsdurebakterien den Geschmack und die Textur fermentierter
Lebensmittel beeinflussen, ist geplant, mit CRISPR/Cas Einfluss auf die Biosynthese
solcher Metabolite zu nehmen und so die probiotischen, geschmacklichen und

sensorischen Eigenschaften fermentierter Lebensmittel zu andern (Cui & Qu 2024).

5.3 Nahrungsergédnzungsmittel

ZB183 und ZB423 - das sind die Kirzel fir die GV-Stamme von Bacillus subtilis, die in
den beiden weltweit ersten kommerzialisierten GVM-haltigen Nahrungsergénzungs-
mitteln enthalten sind (Erglin et al. 2024). Beide Stdmme kommen aus den Laboren der
Firma ZBiotics und sind auf dem US-Markt erhaltlich. ZB183 fungiert als Wirkstoff eines
Mittels, das vor dem Konsum von Alkohol eingenommen werden kann, um einem Kater
vorzubeugen. Da ZB183 ein Gen enthélt, das fir eine Acetaldehyd-Dehydrogenase
kodiert, kann der Stamm Acetaldehyd abbauen — denjenigen Stoff, der fir den Kater
verantwortlich ist. ZB183 wurde 2019 lanciert und soll seither Gber finf Millionen Mal
verkauft worden sein (Hassan-Casarez et al. 2024). Auch wenn ZBiotics in einem Tier-
versuch an Ratten zeigte, dass ZB183 keine toxischen Nebenwirkungen hat (Barla et al
2019), bemangeln Ma et al. (2022), dass bei der Markteinfiihrung die Sicherheit von

ZB183 im menschlichen Korper nicht ausreichend nachgewiesen war.
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Den zweiten GV-Stamm — ZB423 — brachte ZBiotics 2024 auf den Markt. Er soll als
Probiotikum wirken, indem er im Darm Zucker in den Ballaststoff Levan umwandelt
(Erglin et al. 2024).

ZBiotics ermittelte den GRAS-Status seiner GV-Stdmme jeweils im Rahmen einer
Selbstzertifizierung (ZBiotics 2024). Die Firma, die ihre Produkte mit «proudly GMO»
bewirbt, sammelte 2024 12 Millionen US-Dollar an Risikokapitel ein und will damit nun
auch fiir andere Bereiche wie Schlaf, vaginale Gesundheit und sportliche Leistung
Produkte mit GVM entwickeln (Marston 2024).

5.4 Herkunftsnachweis mit GVM

Mittel zum Nachweis der Herkunft und der Authentizitat von Produkten spielen in der
globalisierten Lebensmittelversorgungskette zunehmenden eine wichtige Rolle. Treten
etwa Lebensmittel mit Gesundheitsrisiken auf, erleichtern solche «Track and Trace»-
Mittel gezielte Produktriickrufe.

2020 stellten Forschende erstmals GVM vor, die eine rasche Herkunftsermittlung von
Lebensmitteln ermdéglichen sollen (Nivala 2020, Qian et al. 2020). Sie hatten dazu in
lebensmitteltaugliche Bacillus subtilis und Saccharomyces cerevisiae kurze DNA-
Abschnitte — eine Art genetische Barcodes - eingefligt, die mit der Polymeraseketten-
reaktion (PCR) leicht verfolgt werden kénnen. Werden Friichte, Gemise oder Salate
gleich nach der Ernte mit Sporen der GVM bespriiht, kann ihre Herkunft mit PCR Gber
die ganze Lebensmittelkette hinweg ermittelt werden.

In den USA ist ein GVM von Aanika Biosciences als biologischer Marker in der Testpha-
se. Dabei handelt es sich um einen Bacillus subtilis, der kurze, biologisch nicht funktio-
nale DNA-Stlicke als Barcode enthalt und dessen Sporen — aufgrund eines Knockouts
von vier Genen — nicht keimen kénnen (Aanika 2022). Die Sporen des GVM erhielten
2023 den GRAS-Status und dirfen in den USA als Tracer bei Obst, Nissen, GemUse,
Getreide, Molkereiprodukten und Meeresfriichten zur Riickverfolgung eingesetzt wer-
den (FDA 2023d). Derzeit verkauft Aanika die Sporen testweise an Firmen, die sie intern
verwenden, um Quellen von Verunreinigungen oder Krankheitserregern in ihren Le-
bensmitteln zu identifizieren.

Auch Plasmide sind als biologisches «Track and Trace»-Mittel in der Erprobung. Liu et
al. (2023) zum Beispiel testeten in Siliziumdioxidkugeln eingekapselte DNA als Marker
fir die Rickverfolgung von Orangen. Da die DNA rekombinant ist, ware in der Schweiz

zu klaren, ob das Mittel rechtlich als GVO einzustufen ist.

6. Futtermittel

Gegenwartig spielen GVM in der Tiererndhrung vor allem bei der fermentativen Her-
stellung von aufgereinigten Futtermittelzusatzstoffen wie Vitaminen, Aminosduren
oder Enzymen eine Rolle. Zunehmend sind jedoch auch Futtermittel auf dem Welt-
markt erhaltlich die lebende oder inaktivierte GVM enthalten. Denn Forschung und

Industrie arbeiten an der Herstellung von GVM, die als EiweiBquelle direkt fir die
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Néhrstoffversorgung der Tiere sorgen oder als Futtermittelzusatz gewisse Funktionen
tbernehmen sollen.

Die Nutzung lebender GVM als Futtermittel ist fir die Regulierung ein Novum und
dlrfte insbesondere bei der géngigen Risikobewertung und beim Umweltmonitoring
Anpassungen notwendig machen. Dabei wird der Fokus nicht allein auf der Sicherheit
der gefiitterten Tiere liegen. Aufgrund sekundare Expositionswege werden auch mog-
liche Folgen fiir Mensch und Umwelt zu bewerten sein. So kdnnte zum Beispiel das
Ausbringen von GVM in Giille zu einer Kontamination von Pflanzen und daraus
hergestellten Lebensmitteln flihren, was eine Exposition der Konsumentinnen und

Konsumenten sowie der Umwelt (Boden) zur Folge haben kann

6.1 Einzellerprotein — GVM als EiweiBquelle

Futtermittel aus Biomasse proteinreicher Hefen, Bakterien und Mikroalgen spielen in
der Tiererndhrung eine zunehmend wichtigere Rolle. Das Interesse an der auch «single
cell protein» oder kurz SCP genannten Futterkategorie steigt, weil sie eine umwelt- und
klimafreundlichere sowie kostengiinstigere Alternative zu Tierfutter aus pflanzlichen
Proteinen und Fischmehl bietet und den weltweit wachsenden Bedarf an Futterpro-
teinen nachhaltig decken kénnte.

SCP-Futtermittel lassen sich je nach Herkunft der mikrobiellen Biomasse in zwei Typen
unterteilen. Der eine Produkttyp besteht aus Biomasse, die extra fiir die Gewinnung
von SCP erzeugt wird. Der andere Produkttyp enthélt Biomasse, die als Nebenprodukt
aus anderen Produktionsprozessen stammt. Bei beiden Typen kann Gentechnik eine

Rolle spielen.

6.1.1 GV-Stamme fiir SCP-Gewinnung

Verbesserung der Produktivitat und Erhdhung von Nahrwert und Funktionalitdt — das
sind im Wesentlichen die Ziele, wenn es um die gezielte Herstellung von GV-Stdmmen
fir die Gewinnung von SCP geht. In den letzten Jahren sind mehrere Projekte dazu
lanciert worden (Balagurunathan et al. 2022, Zhuang et al. 2024). Dabei entstanden
unter anderem Stamme, die multifunktional sind und nicht nur Proteine sondern zusétz-
lich auch erndhrungsphysiologische und funktionelle Inhaltsstoffe liefern. Das Novo
Nordisk Foundation Center for Biosustainability beispielsweise erzeugte eine GV-Hefe
mit erhdhter Astaxanthin-Menge, die bei Lachsen und Garnelen die Farbung der
Muskeln fordern kénnte (Tramontin et al. 2019).

Mit Knip und CJ Bio haben derzeit zwei Unternehmen Produkte mit inaktivierten GVM
im Angebot. Die US-Firma Knip (ehemals KnipBio) verfiigt lber GV-Stdamme von
Methylobacterium extorquens, die Taurin oder farbverstarkende Karotinoide bilden
(Jones et al. 2020). Der Karotenoid-bildende Stamm KB203, der durch die Entfernung
mehrere Gene entstanden ist, hat in den USA den GRAS-Status und darf dort — mit
Spriihtrocknung inaktiviert — als Futter flr Fische und Krustentiere verkauft werden
(FDA 2019¢/2020). Knip plante, KB203 auch in der EU auf den Markt zu bringen. 2020
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zog die Firma ihren Zulassungsantrag jedoch zurlick, nachdem die EFSA zusatzliche
Daten fur die Sicherheitsbewertung gefordert hatte (EFSA 2020).

Das stdkoreanische Unternehmen CJ Bio entwickelte mehrere GV-Stdmme von Cory-
nebacterium glutamicum, die fir Tiere essentielle Aminosduren wie Valin, Lysin, Threo-
nin und Tryptophan bilden. In Brasilien sind die inaktivierten Biomassen dieser Stdamme
als Futtermittel VALPro, TRP Pro, THR Pro und BestAmino erhaltlich (FAS 2024). 2023
reichte CJ Bio in der EU einen Zulassungsantrag fir inaktivierte Biomasse eines Lysin-
produzierenden GV-Stammes ein (EFSA 2024a).

Die erste kommerzielle Nutzung eines multifunktionalen GV-Stammes als Futtermittel
fand bereits anfangs der 2010er Jahren statt. Damals hatte Dupont eine Omega-3-
Fettsauren produzierende GV-Hefe entwickelt, um aus ihr Nahrungserganzungsmittel
zu gewinnen. Die Firma AquaChile nutzte die Biomasse dieser GV-Hefe als Futter, um
bei der Aufzucht ihres besonders nachhaltig geltenden Verlasso-Lachses auf Fischmehl
verzichten zu kénnen (Xie et al. 2015). Mittlerweile soll AquaChile die GV-Hefe durch
Mikroalgen ersetzt haben (Sprague et al. 2017).

6.1.2 GV-Futtermittel als Nebenprodukt

Auch beim Produkttyp, bei dem die mikrobielle Biomasse nicht eigens fiir die SCP-
Gewinnung erzeugt wird, sondern eine Zweitverwertung ist, gibt es GVM fir die
Tierfltterung. So sind in Argentinien, Brasilien und den USA einige inaktivierte GV-
Hefen als Futtermittel zugelassen, die in der Biokraftstoffherstellung verwendet werden
(Kapitel 17). DSM zum Beispiel erhielt 2017 in den USA den GRAS-Status fiir eine Bio-
ethanolhefe (FDA 2017). In China soll Lanzatech die Biomasse von GV-Bakterien aus
der Ethanolherstellung als Schweinefutter verwenden dirfen. In Australien wiederum
erhielt die Firma Cauldron Molecules die Erlaubnis, GV-Hefen, die fir die Produktion
tierischer Proteine getestet werden, in inaktivierter Form als Tierfutter zu verwenden
(OGTR 2024).

Auch in Europa wurden schon inaktivierte GVM an Tiere verfiittert. Ab den 1990er Jah-
ren verkaufte Novo Nordisk in Danemark unter dem Label Novo Yeast Cream Schwei-
nefutter aus abget&teten GV-Hefen, mit denen der Konzemn Insulin fir die Humanme-
dizin produziert (Novo Nordisk 2009). Zwei der Insulin-produzierenden GV-Stdamme
von Novo Nordisk — pMT742 und pAK729 — waren bis 2011 auch in der EU als inakti-
vierte Biomasse flr die Schweinefiitterung zugelassen (EFSA 2019). Auch PL73 von
Ajinomoto war auf dem EU-Markt erhéltlich (EFSA 2017b). Es bestand aus inaktivierter
Biomasse eines GV-Stammes von Brevibacterium lactofermentum, der fur die Herstel-
lung von Lysin eingesetzt wurde. Ajinomoto zog 2012 den Antrag auf Fortfihrung der

Zulassung zuriick (Ajinomoto 2012).

6.2 Futtermittelzusatzstoffe
In der Tiererndhrung werden eine Reihe von Substanzen und Mikroorganismen als
Zusatzstoffe eingesetzt, um die Gesundheit der Tiere, ihre Futterverwertung, ihre

Leistung oder auch die Qualitét ihrer Produkte wie Fleisch, Milch oder Eier zu férdern.
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Bis vor kurzem spielten GVM noch keine Rolle als Zusatzstoffe. Ende 2024 wurde mit
BiomElix One in Brasilien jedoch ein erstes Produkt zugelassen. Weitere GVM sind in
der Entwicklung. Sie sollen in Zukunft Wachstum und Nahrstoffverwertung von Tieren
steigern, Methanemissionen von Wiederkduern senken und vor Krankheitserregemn

schitzen.

6.2.1 Schutz vor pathogenen Mikroorganismen

Im Dezember 2024 wurde BiomElix One in die brasilianische Positivliste fir Futtermit-
telzutaten aufgenommen, womit weltweit erstmals ein GVM-basierter Futtermittelzu-
satzstoff verkehrsfahig ist. Der von Folium Science mit der firmeneigenen Guided Bio-
tics-Technik entwickelte GVM soll Gefligel vor Infektionen mit Salmonellen schiitzen
und basiert auf dem Konzept, CRISPR/Cas als Mittel zum Abtéten von Bakterien einzu-
setzen (Abschnitt 2.1.5). Konkret besteht BiomElix One aus einen Escherichia coli-
Stamm, der ein Plasmid mit CRISPR/Cas-Anleitungen enthalt. Wird der GVM an Hihner
verfuttert, Ubertrdgt er in den Vogeln sein Plasmid auf Salmonellen, wo die Bildung der
CRISPR/Cas-Reagenzien zum Tod der Erreger fihrt. Der rekombinante Escherichia coli-
Stamm von BiomElix One wurde in Brasilien als Nicht-GVO eingestuft (Ballester et al.
2023). In der EU wiederum hielt die EFSA kurzlich fest, dass ihre bestehenden Leitlinien
fur Risikoabschatzung und Umweltiberwachung von GVM nicht ausreichen wiirden,
um eine konsistente Risikobewertung von BiomElix One vorzunehmen (EFSA 2024b).
Die Naturschutzorganisation Friends of the Earth forderte 2023, Produkte der Guided
Biotics-Technik unter ein Moratorium zu stellen (FOE 2023).

6.2.2 Wachstumssteigerung

Eine der Funktionen, die GVM in Futtermitteln erfiillen sollen, ist die Leistungssteige-
rung. Trade Wind Biotech, eine Firma aus Taiwan, hat etwa eine Astaxanthin-exprimie-
rende GV-Hefe in der Pipeline, die als Zusatzstoff das Wachstum von Fischen und
Meeresfrichten erhdhen soll (Chong et al. 2024). TransAlgae arbeitet an GV-Mikro-
algen, die das Wachstumshormon von Lachs bilden. Bei Versuchen mit Koi und Skala-
ren flhrte die Zufltterung der GVM dazu, dass die beiden Zierfische schneller wuchsen

als normal (Moshitzky et al. 2018).

6.2.3 Nahrstoffverwertung

Auch die Verbesserung der Nahrstoffverwertung von Tieren gehért zu den Zielen, die
mit GVM-haltigen Zusatzstoffen erreicht werden sollen. Ein Beispiel sind GV-Milchsau-
rebakterien, die ein Cellulase-Gen exprimieren. In Versuchen mit Gansen erhohten sie
die Nahrungsverwertung, weil die Tiere dank der Cellulase Ballaststoffe aus pflanzlich-
en Futtermitteln besser verdauen konnten (Zhou et al. 2015). Ein zweites Beispiel sind
GV-Hefen der US-Firma Pando Nutrition. Sie bilden mit Lysozym ein Enzym, das die
Né&hrstoffaufnahme fordern soll (Rouskey & Manofsky 2020).

Mit GVM, die Phytasen bilden, soll wiederum die Phosphorverwertung von Tieren ver-
bessert werden. Phytasen bauen die in pflanzlichen Futtermitteln vorkommende

Phytinsdure ab und machen dadurch den Phosphor fiir Tiere verfiigbar. In den letzten
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Jahren wurden bei Mikroalgen und bei Bakterien Phytase-produzierende GV-Stamme
erzeugt (Erpel et al. 2016, Pudney et al. 2019, Peraza-Echeverria et al. 2021, Medeiros
et al. 2023, Bandari et al. 2024).

6.2.4 Siliermittel

Eine weitere Kategorie von Futtermittelzusédtzen, bei der GVM in der Entwicklung sind,
sind Siliermittel aus Milchsdurebakterien (Okoye et al. 2023). Diese Bakterien werden
bei Futtergrdsern und -mais eingesetzt, um das geerntete Material zu einer
hochwertigen Silage zu géren.

Um von Mais und Luzerne bessere Silagen zu erhalten, sind in den letzten Jahren GV-
Stdmme von Lactococcus lactis und Lactobacillus plantarum hergestellt worden, die
Zellulose-abbauende Enzyme exprimieren (Guo et al. 2019, Liu et al. 2019, Wan et al.
2024). Diese Enzyme verbessern die Silagequalitat, indem sie die Verfiigbarkeit von
Nahrstoffen erhéhen, was die Fermentation optimiert und die Verdaulichkeit fiir die
Tiere steigert. Wan et al. (2024) gehen davon aus, dass GV-Milchsaurebakterien mit
Zellulose-abbauenden Enzymen in Zukunft ein Hot Spot der Siliermittelforschung sein

werden.

6.2.5 Methandreduktion

GVM fiur Futtermittelzusatze entstehen derzeit auch in Projekten zur Methanreduzie-
rung. Methan ist ein starkes Treibhausgas und wirkt — auf 100 Jahre gesehen — 28-fach
starker als CO,. Rund ein Viertel der weltweiten Methanemissionen stammt aus der
Haltung von Wiederkduern — Kiihen, Rindern, Schafen und Ziegen. Verantwortlich fir
die Bildung des Treibhausgases sind methanogene Bakterien, die im Pansen der Tiere
leben. Um sie mittels GVM von der Methanbildung abzuhalten, werden derzeit drei
Ansétze verfolgt.

Der erste Ansatz beruht auf GVM, die Bromoform produzieren — eine Substanz, die in
Bakterien die Methanbildung hemmt (Loan et al. 2024, iGEM Lund 2024). Die Firma
Mootral entwickelt Bromoform-bildende GV-Mikroalgen (Nevitt Goncalves & Need
2024). Das Startup Number 8 Bio wiederum stellt Bromoform in GV-Hefen her und will
deren Biomasse dem Futter der Tiere beimischen (Watson 2023).

Der zweite Ansatz ist, methanogene Bakterien aus dem Pansen der Tiere zu isolieren
und sie vor dem Zurlickbringen so gentechnisch zu verdndern, dass sie kein Methan
mehr bilden kénnen (Subedi et al. 2022, Mrutu et al. 2023). Eine Firma, die hierzu aktiv
zu sein scheint, ist BiomEdit. Das Joint Venture des Tierarzneimittelherstellers Elanco
und der Synbio-Firma Ginkgo Bioworks arbeitet dabei an GVM, die nicht nur die Met-
hanemissionen verringern, sondern gleichzeitig auch die Futtermitteleffizienz erhéhen
sollen (Marston 2023).

Der dritte Ansatz hat ebenfalls die methanogenen Bakterien im Visier. Der Eingriff in
ihr Erbgut soll jedoch nicht im Labor, sondern direkt im Pansen der Tiere erfolgen.
Entwickelt wird dieses in situ-Gentechnikverfahren im Rahmen des 2023 gestarteten

und mit 70 Millionen US-Dollar ausgestatteten Projekts Engineering the Microbiome
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with CRISPR to Improve our Climate and Health (Philippidis 2023). Beteiligt sind mehre-
re US-Universitaten. Sie wollen die DART-Methode weiterentwickeln, um die methano-
genen Bakterien direkt in den Wiederkduern verdndern zu kénnen (Anonymous 2023,
siehe Abschnitt 2.1.5).

7. Pflanzenschutzmittel

Viren, Pilze und Bakterien gehéren in der Land- und Forstwirtschaft bereits seit Jahr-
zehnten zum Arsenal der Mittel, die zum Schutz von Pflanzen gegen Schadorganismen
eingesetzt werden konnen. In der Schweiz beispielweise sind gegenwartig von flinf-
zehn Pilz-, zwolf Bakterien- und vier Virenarten Stamme als Pflanzenschutzmittel zuge-
lassen (PSMV 2024).

Bisher kamen mikrobiellen Biokontrollorganismen vorwiegend im Biolandbau zum Ein-
satz. In den letzten Jahren ist jedoch auch in der konventionellen Landwirtschaft das
Interesse an den — als Biologika ausgelobten — Mitteln gestiegen. Griinde dafir sind
der gesellschaftliche Wunsch nach einer nachhaltigen Landwirtschaft, die Abkehr von
chemisch-synthetischen Pestiziden, die teuren und aufwendigen Zulassungsverfahren
fir chemisch-synthetisch Pestizide und die Notwendigkeit, Alternativen zur Kontrolle
resistenter Schadorganismen zu finden. Zudem wird die Suche nach neuen chemischen

Wirkstoffen fur Agrarkonzerne zunehmend schwieriger.

Tabelle 5: GVM, die als Pflanzenschutzmittel zugelassen wurden.

GVM Produktname  Anwendung Firma Land

Bacillus thuringiensis* Crymax Bioinsektizid  Certis USA, Mexiko

Bacillus thuringiensis* Lepinox** Bioinsektizid ~ Certis USA, Mexiko

Bacillus thuringiensis* Raven** Bioinsektizid  Certis USA

Bacillus thuringiensis GO33A Bioinsektizid  nicht bekannt China

Pseudomonas fluorescens =~ MVP** **x Bioinsektizid ~ Mycogen USA

Pseudomonas fluorescens ~ M-Trak** *** Bioinsektizid ~ Mycogen USA

Pseudomonas fluorescens ~ M-One** *** Bioinsektizid ~ Mycogen USA

Rhizobium rhizogenes* Nogall Biobakterizid  Bio-Care Technology USA, Australien,
Tirkei

*: Transgen-freier GVM; **: Mittel ist nicht mehr auf dem Markt; ***: Mittel besteht aus inaktivierten GVM.

Bestrebungen, GVM fiir den Pflanzenschutz zu entwickeln, gibt es seit mehr als vierzig
Jahren. Sie flhrten bereits in den 1980er und 1990er Jahren zu einer ersten Welle von
Produkten (Tabelle 5). 1988 wurde in Australien Nogall zugelassen — ein Mittel mit
einem Transgen-freien GV-Stamm von GV-Rhizobium rhizogenes, der gegen Wurzel-
halsgallen bei Steinobst wirkt und heute auch in den USA und der Tirkei erhaltlich ist
(Kerr & Bullard 2020). In den 1990er Jahren kamen in den USA sechs Bioinsektizide mit
GVM auf den Markt (Baum 1998, Wozniak et al. 2012): drei Transgen-freie Stdmme von
Bacillus thuringiensis, die als Raven, Lepinox WDG und Crymax WGD vermarktet wur-
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den, und drei Praparate mit inaktivierten, Bt-Toxin bildenden Stammen von Pseudomo-
nas fluorescens, die als MVP, M-One und M-Trak erhaltlich waren. Heute ist von diesen
Insektiziden nur noch Crymax in den USA und in Mexiko erhéltlich.

Mit dem steigenden Interesse an Biologika rlickt die Entwicklung von GV-Stdmmen
aktuell wieder starker in den Fokus von Forschung und Industrie und in den ndchsten
dirfte eine zweite Kommerzialisierungswelle von GVM-basierten Pflanzenschutzmitteln
zu erwarten sein.

Tabelle 6 listet einige Beispiele von Forschungs- und Entwicklungs- (F&E) Projekten aus
den letzten zehn Jahren auf, die die Herstellung von GV-Stdmmen bei solchen Bak-
terien- und Pilzarten zum Ziel hatten, bei denen herkdmmliche Stdmme in der EU und
der Schweiz bereits als Pflanzenschutzmittel verwendet werden. Auch bei anderen Ar-
ten sind F&E-Projekte am Laufen. Welche Konzepte und Strategien dabei verfolgt wer-
den, ist in den folgenden Abschnitten beschrieben. Da sowohl die eingesetzten Mikro-
organismenarten als auch die gentechnischen Ansatze der F&E-Projekte sehr divers
sind, werden sich die zu erwartenden Produkte auch in ihren Risikoprofilen und den
Anforderungen an ihre Risikobewertung stark unterscheiden. Hier gilt es deshalb zu
priifen, ob geltende Rechtsvorschriften und Leitlinien fiir die Risikobewertung zweck-
dienlich sind oder Anpassungen benétigen (Scheepmaker et al. 2016, Eckerstorfer et
al. 2024, Miklau et al. 2024).

Tabelle 6: Gentechnische Verénderungen bei in der EU und der Schweiz zugelassenen

Biokontrollorganismen.

Biokontrollorganismus ~ Art und Zweck der gentechnischen Verédnderung

Bakterien

Bacillus amyloliquefaciens Erhéhte Wirkung gegen Clavibacter michiganense durch Uberexpression des
Bacilysin-Gens (Wu et al. 2015).

Bacillus thuringiensis Erhohte Toxizitdt gegen Baumwoll-Kapseleule- und Zuckerriibeneule-Larven durch

Expression des Fusionsprotein-Gens CryTAc-HWTX-XI V (Sun et al. 2016).

Bacillus thuringiensis Erhohte Blattkafer-Toxizitét durch Expression des cry3Aa8-Gens (Yu et al. 2016).
Bacillus thuringiensis Erhéhte Toxizitat durch Bildung des Proteins Cry(4Ba-1Ac) (Zghal et al. 2017).
Bacillus thuringiensis Erhéhte Toxizitdt gegen Herbst-Heerwurm durch Bildung einer verkiirzten

Chitinase (Gonzales-Ponce et al. 2019).

Bacillus thuringiensis Erhéhte Toxizitdt gegen Kohlschabe durch Bildung einer dsRNA zur Stilllegung
des Argininkinasegens PxAK (Jiang et al. 2021).

Bacillus thuringiensis Schutz gegen UV-Strahlen durch Deletion des leuB-Gens (Quan et al. 2020).

Bacillus thuringiensis Schutz gegen UV-Strahlen durch Deletion des hmgA-Gens (Zhu et al. 2022).

Bacillus thuringiensis Antagonistische Wirkung gegen Schadpilze durch Bildung der Chitinase

Chi?602ASP an der Zelloberflache (Tang et al. 2017).

Bacillus subtilis Schutz vor Nematoden bei Kartoffeln durch Bildung des Elicitor-Peptids StPep1
von Kartoffel (Zhang & Gleason 2020).

Bacillus subtilis Schutz vor Blattldusen bei Weizen durch Expression des cry1la-Gens von Bacillus

thuringiensis (Maksimov et al. 2020).

Bacillus subtilis Schutz vor Nematoden bei Soja durch Bildung des Elicitor-Peptids PEP3 von
Soja (Alnasrawi et al. 2024).
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Bacillus subtilis

Bacillus subtilis

Bacillus subtilis

Bacillus velezensis

Bacillus velezensis

Bacillus velezensis

Pseudomonas protegens

Pseudomonas protegens

Pilze

Beauveria bassiana

Beauveria bassiana
Beauveria bassiana

Beauveria bassiana

Coniothyrium minitans

Coniothyrium minitans

Clonostachys rosea

Isaria fumosorosea

Metarhizium anisopliae

Metarhizium anisopliae

Saccharomyces cerevisiae

Trichoderma atroviride

Trichoderma atroviride

Trichoderma atroviride

Trichoderma atroviride

Trichoderma harzianum

Trichoderma harzianum

Trichoderma harzianum

Trichoderma harzianum

Trichoderma harzianum

Trichoderma harzianum

Schutz vor Pulverschorf bei Kartoffeln durch Bildung des Elicitor-Peptid StPep1
von Kartoffel (Moroz et al. 2024).

Schutz vor dem Kartoffelkéfer bei Kartoffeln durch Expression des cry1la-Gens
von Bacillus thuringiensis (Sorokan et al. 2020).

Induktion der pflanzlichen Immunabwehr durch Bildung des flg22-Peptides von
Pseudomonas aeruginosa (Zhang et al. 2024).

Erhéhung der Wirksamkeit durch Expression des degQ-Gens (Xu et al. 2019).

Priming von Pflanzen dank erh&hter Acetoin-Produktion durch die Deletion der
Gene bdh, gdh und alsD (Peng et al. 2019).

Erhohte Wirkung gegen Nematoden durch dsRNA-Expression (Han et al. 2024).

Erhéhte Produktion von antifungalem Pyoluteorin durch Uberexpression des
pltIJKNOP-Operons und Deletion der Gene rsmE, lon und pltZ (Shi et al. 2019).

Erhéhte Wirkung gegen Rhizoctonia solani via Knockout des retS-Gens (Jing et
al. 2020).

Erhohte insektizide Aktivitat durch Expression des Gens fiir die Ecdysteroid
UDP-Glucosyltransferase EGT von Baculoviren (Zhu et al. 2024).

Erhéhte Virulenz durch Uberexpression des bChit- Gens (Mascarin et al. 2024).
Erhéhte Virulenz durch Uberexpression des cfp-Gens (Mou et al. 2022).

Erhdhte Virulenz gegen die Baumwoll-Kapseleule durch Bildung des
Wespentoxins VRF1 (Zeng et al. 2023).

Erhdhte Wirkung gegen Sclerotinia sclerotiorum durch Uberexpression des
Eisentransporters CmSIT1 (Sun et al. 2017).

Erhdhte Wirkung gegen Sclerotinia sclerotiorum durch Expression des Gens fiir
den Typ Il Apoptosisinhibitor BcBIR1 von Botrytis cinerea (Wu et al. 2024).

Erhohte Wirkung durch Uberexpression des Chitinase chi67-1 (Sun et al. 2017).

Resistenz gegen das Fungizid Benomyl durch Expression des ben-Gens (Hao et
al. 2015).

Erhéhte Virulenz durch Ausschalten des MaGGPPS5-Gens (Li et al. 2022).

Erhohte Wirkung gegen die Européische Wanderheuschrecke durch Bildung
einer dsRNA fiir die Stilllegung des Apolipophorin-D-Gens (Han et al. 2023).

Toxische Wirkung gegen die Kirschessigfliege durch Bildung einer dsRNA fir
die Stilllegung des y-tub23C-Gens (Abrieux & Chiu 2016).

Erhdhte Wirkung gegen Rhizoctonia solani und Fusarium oxysporum durch
Knockout des ace1-Gens (Fang & Chen 2018).

Erhéhung der antimikrobiellen Wirkung gegen Pythium ultimum durch
Expression des Cis-Prenyltransferase-Gens aus Hefe (Perlinska-Lenart et al. 2022)

Erhéhung der antimikrobiellen Wirkung gegen Pythium ultimum durch Expres-
sion des Farnesylpyrophosphatsynthase-Gens aus Hefe (Graczyk et al. 2020)

Erhdhte Wirkung durch Uberexpression des Taugt17b1-Gens (Chi et al. 2023)

Erhéhung der antagonistischen Wirkung gegen Botrytis cinerea durch Expres-
sion des Chitinase-Gens chit42 von Metarhizium anisopliae (Xia et al. 2018).

Erhéhung der antagonistischen Wirkung gegen Fusarium oxysporum durch
Uberexpression des Aquaglyceroporin-Gens Thagp (Vieira et al. 2018).

Erhdhte Wirkung gegen Fusarien durch Glucanase-Uberexpression (Liu et al. 2024

Erhéhung der antagonistischen Wirkung gegen Rhizoctonia solani durch Bildung
einer chimerischen Chitinase 42 (Eslashi et al. 2021).

Erhohte Wirkung gegen Fusarium oxysporum via RNAi (Wen et al. 2023).

Erzeugung einer Resistenz gegen DMI-Fungizide durch Expression des CYP51B-
Gens von Mycosphaerella graminicola (Wang et al. 2024c).
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7.1 Mittel mit dsRNA-bildenden GVM

Doppelstrangige RNA (dsRNA) ist ein neuartiger Wirkstoff fiir Pflanzenschutzmittel. Da
er wegen seines sequenz-spezifischen Mechanismus relativ gezielt wirkt und in der Um-
welt instabil ist, gelten RNA-basierten Pflanzenschutzmittel als risikoarme und viel-
versprechende Alternative zu chemisch-synthetischen Pestiziden (Koch & Petschenka
2022, De Schutter et al. 2022, He et al. 2024). Die F&E-Aktivitdten dazu begannen
Mitte der 2000er-Jahre (Baum et al. 2007) und haben mit Calantha bisher zu einem
kommerzialisierten Produkt gefiihrt. Das von der Firma GreenLight Biosciences ent-
wickelte Mittel, das aus aufgereinigter dsRNA besteht und gegen den Kartoffelkafer
wirkt, erhielt Ende 2023 in den USA eine vorerst auf drei Jahre befristete Zulassung
(EPA 2023).

Zwei der Hindernisse, die bisher einer weiteren Verbreitung RNA-basierter Pflanzen-
schutzmittel entgegenstehen, sind die hohen Kosten fir die chemische Herstellung
und die geringe Umweltstabilitdt von dsRNA. GVM bieten sich hier fir beide Probleme
als mégliche Lésung an, lassen sie sich doch in zweifacher Weise nutzen: Einerseits fiir
die kostenglinstige Produktion von dsRNA und andererseits als Container, um die
dsRNA in der Umwelt vor dem raschen Abbau zu schiitzen (Goodfellow et al. 2019,
Hough et al. 2022, Xue et al. 2023).

Die Strategie, GVM als Produzenten und Schutzhiille von dsRNA einzusetzen, wurde in
den letzten Jahren mehrfach erprobt. Folgende Arten von Mikroorganismen standen

dabei als Lieferanten von dsRNA im Fokus:

e Mikroorganismen wie Escherichia coli, Corynebacterium glutamicum und
Saccharomyces cerevisiae, die in der industriellen Biotechnologie seit Jahrzehnten
als Produktionsorganismen verwendet werden (Guan et al. 2021, Xue et al. 2023)

¢ Mikroorganismen, die bereits bei der biologischen Schadlingsbekdmpfung zum
Einsatz kommen und deren Wirkung durch die dsRNA-Produktion erhdht werden
soll. Dazu gehoren das insektenpathogene Bakterium Bacillus thuringiensis sowie
die insektentdtenden Pilze Isaria fumosorosea, Lecanicillium attenuatum und Meta-
rhizium anisopliae (Xue et al. 2023)

e Mikroorganismen aus dem Darm von Insekten. Ein Beispiel ist das aus Bliiten-
thripsen isolierte Bakterium BFoZ2. Werden dsRNA-bildende GV-Stémme von BFo2
zuriick in den Darm der Bliitenthripsen gebracht, téten sie die Insekten ab (Whitten
et al. 2016). Die Verwendung solcher dsRNA-produzierender Darmmikroben wird
auch Symbionten-vermittelte RNAi (Elston et al. 2023) oder RNAi-basierte Para-
transgenese (Ratcliffe et al. 2022) genannt.

e Bacillus- und Pseudomonas-Arten, die endophytisch in Pflanzen leben (Sayre et al.
2020, Zhang et al. 2021).

e Chromosomenfreie Bakterienzellen wie Escherichia coli-Minizellen (Islam et al.
2021).

¢ Mikroalgen wie die Kieselalge Phaeodactylum tricornutum (Chen 2020).
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Wahrend die duale Nutzung von GVM als Produktionsorganismen und Schutzcontainer
Vorteile in Bezug auf Produktionskosten und Umweltstabilitat bringt, kann sie im Ver-
gleich zur Nutzung isolierte dsRNA-Molekiile auch zwei Nachteile haben. Da dsRNA-
bildende GVM risikoreicher sind als die isolierten Molekile und unter die Gentechnik-
gesetzgebung fallen, sind ein Minus bei der Sicherheit und ein Plus bei den Kosten fir

die Genehmigungsverfahren mégliche Kehrseiten.

7.1.1 Strategien mit nicht-vermehrungsfdhigen GVM

Um die beiden Nachteile zu beheben, sind verschiedene Strategien in der Erprobung.
Eine davon ist, die dsRNA-produzierenden GVM vor der Anwendung mit Hitze oder
Alkohol zu inaktivieren (Hashiro & Yasueda 2022). Mehrere Versuche haben gezeigt,
dass dsRNA auch nach dem Abtoten der GVM wirksam bleiben kann (z.B. Ganbaatar
etal. 2017, Dhandapani et al. 2020, Maximo et al. 2020). Da inaktivierte GVM sich nicht
mehr vermehren kdnnen und zumindest in einigen Landern nicht als GVO gelten, fallen
die beiden Nachteile weg, die der Einsatz lebender GVM mit sich bringen wirde. Das
Gleiche gilt auch fur die Strategie, Minizellen fir die Produktion von dsRNA zu nutzen,
die keine Chromosomen besitzen und sich deshalb nicht vermehren kdnnen (Islam et
al. 2021).

Eine weitere Strategie ist, Mikroorganismen so gentechnisch zu veréndern, dass sie
neben der dsRNA zusétzlich Hillproteine eines Virus bilden. Aus solchen GVM kénnen
vermehrungsunfahige Virus-dhnliche Partikel gewonnen werden, die die dsRNA
umschlieBen und als Container fungieren (Hashiro & Yasueda 2022).

Eine mogliche Strategie ist auch, die Zellwédnde und Zellmembranen der Produkti-
onsorganismen zu zerstéren und dann die Zellséfte zu nutzen, um die dsRNA auf die
Felder zu bringen (Ahn et al. 2019, Nifio-Sanchez et al. 2021). Damit kénnte zwar auch
die schiitzende Wirkung der GVM verloren gehen, die resultierenden Mittel wéren je-
doch risikodrmer und durften in einigen Landern nicht unter der Gentechnikgesetz-

gebung fallen.

7.1.2 dsRNA-bildende GVM in Firmen-Pipelines

Das Konzept, GVM als Produzenten und Schutzhiille von dsRNA einzusetzen, findet bei
privaten Unternehmen reges Interesse. Eine Firma, die Produkte mit lebenden GV-
Bakterien auf den Markt bringen will, ist Pebble Labs. Das US-Startup isoliert dazu
Mikroben aus dem Pflanzenmikrobiom und hat unter anderem Stamme des Endophy-
ten Pseudomonas sp. Csr-7 zu dsRNA-Lieferanten gemacht (Zhang et al. 2021).
Anders gehen die beiden Firmen Ajinomoto und Senseup vor: Sie nutzen fir Herstel-
lung und Verkapselung der dsRNA Corynebacterium glutamicum, eine seit Jahren
industriell genutzte Bakterienart, und wollen ihre GVM in inaktivierter Form auf die
Felder bringen. Ajinomoto arbeitet dabei an Produkten gegen Kartoffel- und 28-Punkt-
Marienkafer (Hashiro et al. 2019, 2021). SenseUp soll fir die Produktentwicklung im

Kontakt mit den weltweit finf gréBten Pestizidherstellern sein (Lohmann 2024).
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Die kanadische Firma Renaissance BioScience wiederum entwickelt dsRNA-basierte
Insektizide mit GV-Hefen. Ein Mittel mit inaktivierten Hefezellen gegen den Kartof-
felkéfer wurde in Kanada flr Freilandversuche bewilligt (AgNews 2023). Die Firma ar-
beitet zudem auch an GV-Hefen, die bis zu vier verschiedene dsRNA-Moleklle bilden
und deshalb gegen mehre Insektenarten gleichzeitig wirken kénnen sollen (Watson
2024). Gemeinsam mit dem Agrochemiekonzern Certis Belchim will Renaissance
BioScience dsRNA-bildende Hefen entwickeln, die gegen pflanzenpathogene Pilze wir-
ken (Watson 2024).

Auch die US-Firma Agrospheres arbeitet an Mitteln gegen Schadpilze und hat GV-
Minizellen von Escherichia coli in der Pipeline, die Erdbeeren vor Grauschimmel
schiitzen sollen (Islam et al. 2021). Zudem entwickelt Agrospheres GV-Minizellen, die
in ersten Feldversuchen mit Kohl eine «kommerziell akzeptable» Bekdmpfung der Kohl-
motte gebracht haben sollen (Stokstad 2024).

Wie Agrospheres setzt auch RNAissance (ehemals RNAagri) fir die dsRNA-Produktion auf
Escherichia coli. Sie verwendet jedoch nicht die Minizellenplattform, sondern verandert
die Bakterien so, dass sie gleichzeitig mit der dsRNA auch noch Virus-hnliche Partikel
bilden (Killmer et al. 2020, Hashiro & Yasueda 2022). Diese nicht vermehrungsfahigen
Partikel umschlieBen die dsRNA und sollen als Container dienen, um die dsRNA geschitzt
auf die Acker zu bringen.

Ein weiteres mdgliches Vorgehen, inaktivierte GVM als Schutzhille zu nutzen, verfolgt die
israelische Firma TransAlgae. Sie nutzt Mikroalgen als Produktionsorganismen und plant,
die GVM im Gefriertrockner zu inaktivieren, bevor sie als Pulver auf die Felder verspriiht

werden (Chen 2020).

7.2 GVM als Lieferanten von Sekundérmetaboliten

Bakterien bilden eine Reihe von Sekundarmetaboliten, die fir den Pflanzenschutz von
Interesse sind, weil sie antimikrobiell wirken, insektentoxisch sind oder in Pflanzen
durch das Triggern des Immunsystems eine systemische Resistenz gegen Phytopatho-
gene auslosen. Einige dieser Substanzen wie beispielsweise Spinosad oder Abamectin
werden in isolierter Form als Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln genutzt. Eine andere
Form der Nutzung ist, die Bakterien, die die Wirkstoffe bilden, direkt als Biokontrollor-
ganismen einzusetzen. Hier bietet die Gentechnik neue Méglichkeiten. Da heute eine
Vielzahl der Gene identifiziert sind, die in Bakterien an der Bildung der Sekundérmeta-
bolite beteiligt sind, sind GV-Stdmme konstruierbar, die im Pflanzenschutz neu als Wirk-
stofflieferanten eingesetzt werden kdnnten (Dundas & Dinneny 2022, Ragland et al.
2024).

Eine Strategie fiir die Konstruktion solcher Stamme ist, die in Operons oder Genclus-
tern organisierten Biosynthesewege von Sekundarmetaboliten in Bakterienarten zu ver-
legen, die diese Metabolite natirlicherweise nicht bilden (Patel & Archana 2018, Zhang
et al. 2020). Ein Beispiel dazu: Burkholderia-Arten bilden natlirlicherweise den antibak-
teriellen Wirkstoff Cepacin, kommen aber nicht als Biokontrollorganismen in Frage,

weil sie humanpathogen sind. Forschende transferierten deshalb das Cepacin-Gen-
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cluster der Burkholderia-Arten in Paraburkholderia phytofirmans und stellten so einen
flir Menschen harmlosen GV-Stamm her, der gegen eine Reihe pflanzenpathogener
Bakterien und Pilze bioaktiv ist (Petrova et al. 2022).

Eine andere Strategie fir die Konstruktion von Wirkstofflieferanten ist, die Bildung von
Sekundarmetaboliten in den Bakterien zu erhodhen, die die Metabolite bereits natir-
licherweise produzieren. Da dies unter anderem durch die Entfernung regulatorischer
Sequenzen, das Knockout von Genen oder den Austausch arteigener Promotoren ge-
lingen kann (Yu et al. 2018, Peng et al. 2019, Carter et al. 2024), kénnen hier GV-Stam-
me entstehen, die frei von artfremden Sequenzen sind. Da solche Stdmme in einigen
Landern von der Gentechnikgesetzgebung ausgenommen sind, duirfte ihre Herstellung
aus kommerzieller Sicht besonders interessant sein.

Die US-Firma BioConsortia entwickelt laut einem Patentantrag genomeditierte Stdmme
von Bacillus velezensis und Paenibacillus polymyxa, die mehr antifungale Metabolite

als Ublicherweise bilden (Carter et al. 2024).

7.3 Bakterizide mit GV-Phagen

Die Idee, Phagen als biologisches Pflanzenschutzmittel einzusetzen, gibt es bereits seit
den 1920er Jahren. Das F&E-Interesse an ihnen blieb aber wegen der Verfligbarkeit
chemisch-synthetischen Pestiziden lange gering. In den letzten Jahren stieg das
Interesse aber an (Holtappels et al. 2021, Toussaint et al. 2024) und in Kanada und den
USA kamen erste Phagen-basierte Mittel wie Agriphage oder XylPhi-PD auf den Markt
(OECD 2022). lin der EU und in der Schweiz gibt es noch keine zugelassenen Produkte,
laut EU-Pestiziddatenbank? sind jedoch zwei Phagenmittel im Zulassungsverfahren.
Der Einsatz der Gentechnik steht bei Phagen-basierten Pflanzenschutzmittel noch am
Anfang (Pizarro-Bauerle et al. 2020). Potenzielle Anwendungen wie die Erweiterung der
Wirtsspezifitaten, die Verbesserung der Wirkung oder die Erhéhung der Umweltstabili-
tat werden in der Literatur zwar diskutiert, konkrete Beispiele dazu finden sich jedoch
nur wenige (Eckerstorfer et al. 2024). Eines davon stammt aus der Schweiz, wo For-
schende von Agroscope und ETH Ziirich eine GV-Variante des Phagen Y2 herstellten
(Born et al. 2017). Y2 befallt zwar spezifisch das Bakterium Erwinia amylovora, den
Erreger des Feuerbrands, ist aber in seiner tédlichen Wirkung wenig effektiv. Indem
die Forschenden ein Gen fiir eine Depolymerase aus dem Phagen L1 auf Y2 lber-
trugen, schufen sie eine GV-Variante, die dank des neuen Enzyms die Hille des Bak-
teriums effizient aufzulésen vermag und deshalb tédlicher wirkt als zuvor (Born et al.
2017).

Ein anderes Beispiel ist Xylencer — ein 2019 am iGEM?® gestartetes Projekt, das eine
Phagentherapie gegen das Feuerbakterium Xylella fastidiosa entwickeln will. Der An-

satz von Xylencer ist besonders ausgefeilt und besteht aus zwei GVM (Eckerstorfer et

2 https://food.ec.europa.eu/plants/pesticides/eu-pesticides-database_en
3iGEM ist ein jahrlich stattfindender internationaler Wettbewerb fir Studierende auf dem Gebiet
der synthetischen Biologie; https://competition.igem.org

38



al. 2024, Toussaint et al. 2024). Der eine GVM ist ein Phage, der so verdndert wurde,
dass er in Pflanzen einen Abwehrmechanismus gegen das Feuerbakterium auslésen
und sich durch das Anhaften an Pflanzensaft-fressende Insekten besser verbreiten kann.
Der andere GVM ist ein Stamm des Bakteriums Xanthomonas arboricola. Er fungiert
als Phagen-Lieferant und enthalt dazu ein Plasmid, das fir die Bildung des GV-Phagen
codiert. Zudem ist er mit einem Mechanismus ausgestattet, der ihn die GV-Phagen nur
in Nutzpflanzen bilden lassen soll, die mit dem Feuerbakterium infiziert sind. Ein gene-
tisches Biocontainment soll auBerdem daflir sorgen, dass die GV-Bakterien innerhalb
weniger Tage aus nicht infizierten Pflanzen verschwinden (Eckerstorfer et al. 2024).
Die wenigen Firmen, die Phagentherapien fiir den Pflanzenschutz entwickeln, nutzen
hauptsachlich unveranderte Phagen. Eine Ausnahme ist die US-Firma Auxergen. Sie
verfligt laut Patentantrdgen lUber GV-Phagen, mit denen sich pathogene Xylella-und
Xanthomonas-Bakterien bekdmpfen lassen sollen (Yeh 2020, Yeh & Contreras 2024).

7.4 Pflanzenschutz mit in situ-Genomeditierung

Ein besonderer Ansatz fiir Phagentherapien ist, die Viren als Vektoren fiir CRISPR/Cas-
Reagenzien zu nutzen. Damit kann zum einen das Konzept der CRISPR/Cas-basierten
Bakterizide umgesetzt werden (siehe Abschnitt 7.5). Zum anderen riickt damit auch die
gentechnische Veranderung von pflanzenpathogenen Bakterien in situ in den Bereich
des Machbaren. Dass dadurch Anwendungen fiir den Pflanzenschutz méglich werden,
wurde 2024 in einer ersten Machbarkeitsstudie gezeigt: Peng et al. (2024) statteten
den Phagen RSCq mit CRISPR/Cas-Reagenzien aus, die im Braunfaule-Erreger Ralsto-
nia solanacearum dessen wichtigstes Virulenzgen ausschalten. Als die Forschenden im
Gewéchshaus Tomaten mit dem GV-Phagen behandelten, waren die Pflanzen vor
Braunfaule geschitzt, weil die Viren den Erreger durch Genomeditierung avirulent

machten (Peng et al. 2024).

7.5 CRISPR/Cas-basierte Bakterizide

In der wissenschaftlichen Literatur finden sich aktuell noch keine Beispiele fir die Ent-
wicklung von Pflanzenschutzmitteln, die auf dem Konzept CRISPR/Cas-basierter Bakte-
rizide beruhen (siehe Abschnitt 2.1.5). Zwei Firmen versuchen jedoch bereits, das Kon-
zept fir den Pflanzenschutz umzusetzen. In den USA entwickelt Robigo «killer
plasmids», die die Anleitungen fiir die Bildung der CRISPR-Reagenzien enthalten und
mit GV-Bakterien in Pflanzenpathogene gebracht werden sollen. Laut einem Patentan-
trag verfligt die Firma tber einen GV-Stamm von Pseudomonas putida, der sein rekom-
binantes Plasmid auf pathogene Xanthomonas-Arten libertragen kann und damit
Tomaten vor der Schwarzfleckenkrankheit schiitzen soll (Padmakumar et al. 2024).

Die zweite Firma ist Flourish, eine im Vereinigten Kénigreich ansédssige Ausgliederung
von Folium Science. Sie arbeitet mit der von ihrer Muttergesellschaft patentierten Gui-
ded-Biotics-Technik, die auf GV-Phagen und GV-Bakterien als Lieferanten der CRISPR/

Cas-Komponenten beruht (Clube et al. 2016). Laut Informationen auf den Firmen-
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Webseiten* will Flourish unter anderem ein Mittel entwickeln, das Tomaten vor dem
Befall mit Pseudomonas syringae schiitzt. GV-Stamme endophytisch lebender Bakte-

rien sollen dabei als Lieferanten von Cas und Leit-RNA dienen.

7.6 Erhéhung der Stresstoleranz

Die Wirksamkeit mikrobieller Pflanzenschutzmittel ist in der Praxis oft eingeschrénkt, da
abiotische Stressfaktoren wie Hitze, Feuchtigkeit, UV-Strahlung oder der Einsatz von
Fungiziden und Herbiziden die Lebensfahigkeit der Mikroorganismen auf den Feldern
beeintréchtigen. Mithilfe der Gentechnik sollen jetzt Biokontrollstdmme entstehen, die
widerstandsfahiger gegen solche Stressfaktoren sind.

Eines der Ziele ist es, den kombinierten Einsatz von biologischen und chemisch-synthe-
tischen Pflanzenschutzmitteln zu ermdglichen (Hao et al. 2015; Wang et al. 2024c). Ein
Beispiel hierfiir ist der Pilz Trichoderma harzianum, der als Biofungizid verwendet wird.
Forschende haben ihn gentechnisch so verdndert, dass er eine Toleranz gegeniber
DMI-Fungiziden aufweist. Dadurch kann er nun in Kombination mit dem synthetischen
Mittel eingesetzt werden, was nicht nur eine synergistische Bekdampfung von Schad-
pilzen ermdglichen, sondern auch der Entwicklung fungizidresistenter Krankheitserre-
gern entgegenwirken soll (Wang et al. 2024c).

Ein anderes Ziel ist, Bacillus thuringiensis toleranter gegeniber UV-Strahlen zu machen.
Die Bakterienart findet als Bioinsektizid vor allem im Biolandbau breite Verwendung.
Wegen ihrer Empfindlichkeit gegeniiber UV-Strahlung hat sie im Vergleich zu syntheti-
schen Insektiziden eine kurze Wirkungsdauer. UV-tolerante Stdmme lassen sich
erzeugen, indem mit CRISPR/Cas das HmgA-Gens ausgeschaltet und dadurch die
Bildung von Melanin angekurbelt wird (Zhu et al. 2022). Da Melanin ein Pigment ist,
das UV-Strahlung absorbiert, sind die Knockout-Stdmme in der Umwelt ldnger stabil
als unverénderte Stdamme. Auch das Ausschalten des leuB-Gens soll die Toleranz
gegenliber UV-Strahlen erhdhen (Quan et al. 2020). In diesem Fall fihrt der Knockout
dazu, dass die Mutterzelllyse blockiert ist — ein Prozess, bei dem die Bakterien platzen,
um ihre Sporen und Insektentoxine in der Umwelt zu verbreiten. Féllt das Platzen aus,
verbleiben die UV-empfindlichen Toxine geschiitzt in der Mutterzelle. Die Knockout-
Stdmme sollen zudem den Vorteil haben, dass eine Umweltbelastung durch die Aus-

breitung groBer Mengen lebensfahiger GV-Sporen ausbleibt (Azizoglu et al. 2023).

7.7 Entschérfung humanpathogener Biokontrollstimme

Einige Bakterienarten eignen sich zwar als Mittel flr den biologischen Pflanzenschutz,
werden aber aus Sicherheitsgriinden nicht kommerziell eingesetzt, weil sie pathogen
fir Menschen oder Nutztiere sind. Die Gentechnik bietet hier die Méglichkeit, die fir
die Pathogenitét verantwortlichen Gene auszuschalten oder zu entfernen und dadurch
pathogene Stdamme in apathogene Stdmme umzuwandeln, die fiir den Pflanzenschutz

in Frage kommen (Coenye et al. 2019).

* https://flourish.bio und https://foliumscience.com
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Ein Beispiel fir die Umwandlung gibt es bei Burkholderia ambifaria. Das Bakterium
wirkt hemmend auf phytopathogene Pilze, kommt in seiner natlrlichen Form aber nicht
als Pflanzenschutzmittel in Frage, weil es humanpathogen ist. Forschende konnten das
Plasmid aus dem Bakterium entfernen, das die fiir die Humanpathogenitat verantwort-
lichen Gene tragt (Mullins et al. 2019, Coenye et al. 2019).

Ein weiteres Beispiel ist Bacillus thuringiensis, ein Bakterium, das als Bioinsektizid breite
Verwendung findet. Einige Stdmme dieser Art bilden das Toxin Thuringiensin, das
giftig fir Menschen und Tiere ist. Die US-Firma BioConsortia hat in einem Thuringiensin
bildenden Stamm ein Gen aus dem Biosynthesewegs des Giftes entfernt, wodurch ein
sicherer Stamm entstanden sein soll. 2024 stellte die Firma in Brasilien bei der Nationa-
len Kommission fir technische Biosicherheit (CTNBio) eine Anfrage zum GVO-Status
des Stammes (CTNBio 2024).

7.8 GVM gegen Mykotoxine

Einige Pilze des Pflanzenmikrobioms kénnen die Lebens- und Futtermittelsicherheit ge-
fahrden, weil sie Mykotoxine bilden, die giftig fir Menschen oder Nutztiere sind. Um
Infektionen mit den Toxinproduzenten und dadurch auch Kontaminationen mit den
Giftstoffen entgegen zu wirken, gibt es verschiedene Strategien wie Sortenwahl,
Fruchtfolge und die Behandlung mit Fungiziden (Schirdewahn et al. 2016). Ebenfalls
moglich ist eine biologische Bekampfung mit atoxigenen Stammen der Toxin-bilden-
den Arten. Solche Stdmme haben die Fahigkeit zur Toxinbildung verloren und kénnen
als Gegenspieler ihre giftigen Verwandten aus den Feldern verdrangen. Beispiele kom-
merziell erhaltlicher Produkte sind AF-X1 (Italien) und Afla-Guard (USA), die beide vor
hohen Aflatoxingehalten schiitzen und aus natirlichen — aus der Umwelt isolierten —
atoxigenen Stammen von Aspegillus flavus bestehen.

CRISPR/Cas bietet heute die Méglichkeit, atoxigene Stamme kinstlich zu erzeugen,
indem die Gencluster aus den Pilzgenomen ausgeschnitten werden, die fiir die Biosyn-
these der Gifte verantwortlich sind (Woodcraft et al. 2023, Li et al. 2024a). Die erste
Entfernung eines Toxin-Genclusters gelang 2018 bei Aspergillus niger— einem Pilz, der
als Produktionsstamm in der Lebensmittelindustrie wichtig ist (Zheng et al. 2018).
Seither sind atoxigene Stdmme bei weiteren Arten erzeugt worden — etwa bei den
pflanzenpathogenen Arten Fusarium verticillioides (Tang et al. 2024) und Aspergillus
flavus (Chang 2024). Da CRISPR/Cas die Entwicklung atoxigener Stdmme ermdoglicht,
die Transgen-frei sind, gilt die Strategie als sehr vielversprechend fiir die zukiinftige
Biokontrolle von Toxin-bildenden Pilzen (Chang 2024).

Ein Produkt, das sich in der prakommerziellen Phase befindet, ist ein atoxigener Stamm
von Epichloé coenophiala (Ballester et al. 2023). Der endophytisch in Futtergrésern
lebende Pilz bildet normalerweise Alkaloide, die fir Nutztiere giftig sind. Um die Si-
cherheit der Futtermittel zu erhéhen, entfernten Forschende der University of Kentucky
mit CRISPR/Cas die beiden Gencluster aus dem Epichloé-Genom, die fiir die Bildung
der Alkaloide notwendig sind (Florea et al. 2021). Der patentierte atoxigene Stamm ist
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frei von Transgenen und wird in den USA deshalb nicht als GVO reguliert (APHIS
2020b).
Die US-Firma Sustainable Bioproducts meldete 2022 die CRISPR-basierte Herstellung

atoxigener Fusarium-Arten zur Patentierung an (Macur 2022).

7.9 Avirulente GV-Stamme pflanzenpathogener Pilze

Avirulente Stamme von pflanzenpathogenen Pilzen gelten als mogliche Mittel fiir einen
nachhaltigen Pflanzenschutz (Singh 2016, Ghorbanpour et al. 2018). Sie sind zwar
selbst nicht mehr infektios, kdnnen aber Pflanzen immer noch besiedeln und dadurch
auf zwei Wegen eine schiitzende Wirkung entfalten: Sie kénnen als Antagonisten wir-
ken, indem sie auf der Pflanze mit ihren pathogenen Verwandten um Raum und Nahr-
stoffe konkurrieren, und sie kénnen pflanzliche Abwehrmechanismen auslsen, die die
Infektion mit virulenten Stdmme verhindern (Singh 2016, Ghorbanpour et al. 2018).
Avirulente Stamme kommen zwar in der Umwelt natlrlicherweise vor, da die Suche
nach ihnen aber sehr aufwendig ist, gibt es heute kaum entsprechende Produkte auf
dem Markt. Jetzt stehen zwei gentechnische Ansétze zur Diskussion, mit denen sich
avirulente Stamme kiinstlich erzeugen lassen konnten. Der eine Ansatz ist, pathogeni-
tatsbezogene Gene mit CRISPR/Cas aus den Pilzen zu entfernen und so Stdmme zu
kreieren, die nicht nur avirulent sondern auch frei von artfremder DNA sind (Mufioz et
al. 2019, Harishchandra et al. 2021).

Der zweite Ansatz ist, Schadpilze mit Genen aus Mykoviren harmlos zu machen (Das et
al. 2023a). Er beruht auf der Beobachtung, dass Pilze avirulent werden kénnen, wenn
sie von Mykoviren befallen sind. In einer Machbarkeitsstudie verlor Stemphylium
botryosum, der Erreger der Graufleckenkrankheit bei Tomate, seine Virulenz, nachdem
Forschende das ORF3-Gen aus dem Mykovirus SIAV1 in sein Erbgut transferiert hatten
(Liu et al. 2022c). Auch bei den Schadpilzen Fusarium graminearum und Sclerotinia
sclerotiorum kdnnte der Transfer von Mykoviren-Genen zu avirulenten Stdammen fir

den biologischen Pflanzenschutz fiihren (Bormann et al. 2018, Gao et al. 2020).

8. Diingemittel

Im Dingemittelbereich kommen Mikroorganismen als Biostimulanzien zum Einsatz. Sie
sollen den Stoffwechsel der Pflanzen unterstitzen, ihre Nahrstoffeffizienz erhdhen oder
auch die Wirkung abiotischer Stressfaktoren wie Hitze, Strahlung, Trocken- oder Kélte-
stress minimieren. Wie im Pflanzenschutzmittelbereich ist auch bei Diingemitteln jingst
das Interesse an mikrobiellen Produkten stark gestiegen. Auch hier gelten sie als Biolo-
gika, die die Landwirtschaft nachhaltiger machen kénnten.

Bis vor kurzem spielten GVM bei Diingemitteln noch kaum eine Rolle. Eine Reihe von
Startups und Konzernen hat jedoch begonnen, Bakterien so zu verdndern, dass sie

kiinftig als Stickstoff-fixierende, Phopshor-lésende oder Stress-mindernde Biostimulan-
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zien auf den Markt gebracht werden kénnen. In den USA sind mit Proven 40 und Return

bereits zwei Biostimulanzien mit Stickstoff-fixierenden GVM erhaltlich.

8.1 Stickstofffixierende GVM

Laut Schatzungen ernahrt sich fast die Halfte der Weltbevélkerung von Pflanzen, die
mit synthetischen Stickstoffdiingern angebaut werden (Gao & Cabrera Serrenho 2023).
Sowohl die energieintensive Produktion als auch der tberméafBige Einsatz dieser Din-
ger verursacht eine Reihe von Umweltproblemen wie Eutrophierung, Bodenversaue-
rung und Treibhausgasemissionen. Eine Méglichkeit, die Eintrdge von synthetischem
Stickstoff zu verringern und dadurch die Probleme zu schmélern, ist die Nutzung von
diazotrophen Mikroorganismen. Sie sind in der Lage, Stickstoff aus der Luft zu fixieren
und ihn so Pflanzen verfligbar zu machen.

Zwei Gruppen von diazotrophen Bakterienarten kommen als Biostimulanzien in
Frage: Die eine Gruppe umfasst Knéllchenbakterien der Gattungen Rhizobium, Sino-
rhizobium, Azorhizobium, Bradyrhizobium und Mesorhizobium, die in Symbiose mit Le-
guminosen leben. |hr Einsatz begann bereits im friihen 20. Jahrhundert, als Legumino-
sen erstmals mit Rhizobien beimpft wurden. Die zweite Gruppe umfasst freilebende
Stickstoff-Fixierer aus Gattungen wie Azotobacter, Azospirillum oder Klebsiella. Ihre
Nutzung in Biostimulanzien ist neueren Datums und soll vor allem im konventionellen
Getreideanbau dafiir sorgen, dass Kulturarten wie Mais oder Weizen mit weniger
synthetischen Stickstoff gediingt werden. Wie im Folgenden dargestellt, gibt es bei
beiden Gruppen Bestrebungen, Biostimulanzien mit GV-Stammen zu entwickeln.

In der Synthetischen Biologie arbeiten Forschende zudem daran, die fir die Fixierung
notwendigen Gene aus diazotrophen Arten in nicht-diazotrophe Bodenmikroben zu
Ubertragen und dadurch neue Stickstoff-fixierende Bakterienarten zu kreieren. Die
Resultate der jahrzehntelangen Forschung sind hier jedoch bescheiden (Bloch et al.
2020a, Dasgupta et al. 2021, Haskett et al. 2021, Ragland et al. 2024), so dass in naher

Zukunft nicht mit Kommerzialisierungen zu rechnen ist.

8.1.1 GV-Stdmme von Knéllchenbakterien

F&E-Aktivitaten zur Herstellung von GV-Kndllchenbakterien gibt es bereits seit den
1980er Jahren. In den USA fihrten sie 1997 zur Zulassung von Dormal PLUS - einem
Produkt der Firma Urbana Labs (heute BASF). Es enthielt einen GV-Stamm von Rhizobi-
um melitoti enthielt, der fir die Beimpfung von Luzerne vorgesehen war (McClung
2000, Stanley et al. 2003). Der urspriinglich von BioTechnica entwickelte Stamm mit
dem Kirzel RMBPC-2 wurde jedoch nie kommerzialisiert.

F&E-Projekte konzentrieren sich mehrheitlich darauf, die Uberlebensfahigkeit und die
Stickstofffixierung der Mikroben gentechnisch zu optimieren (Goyal et al. 2021). Zudem
versuchen Forschende auch, Kndllchenbakterien mit zusatzlichen Funktionen auszu-
statten. Bei Sinorhizobium meliloti sind beispielsweise GV-Stdamme erzeugt worden,

die die Pflanzenhormone IAA und Zeatin lberproduzieren und deshalb Pflanzen nicht
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nur mit Stickstoff versorgen, sondern sie auch noch tolerant gegentiber Trockenheit
machen sollen (Defez et al. 2017, Yu et al. 2024).

Neue Méglichkeiten sollen sich durch die Etablierung des CRISPR/Cas-Systems erge-
ben. Sie soll die gentechnische Bearbeitung von Knéllchenbakterien vereinfachen und
rationalisieren (Jain et al. 2023). Bei Azorhizobium caulinodans ist ein editierter GV-
Stamm entstanden, der durch den Knockout des AZC_2928 Gens eine verbesserte
Chemotaxis und Biofilmbildung aufweist (Wang et al. 2020). Bei Bradyrhizobium diazo-
efficiens wiederum ist es gelungen, zwei Nukleotide des epsps-Gens zu verandern und
dadurch einen Transgen-freien Glyphosat-toleranten GV-Stamm herzustellen, der sich
fir die Beimpfung von Glyphosat-toleranter GV-Soja eignet (Quelas et al. 2021).

In Zukunft soll die gentechnische Anpassung von Kndllchenbakterien an den Klima-
wandel in den Fokus riicken (Zhang et al. 2024). Ein erstes Beispiel findet sich bei Meso-
rhizobium mediterraneum, das mit einer zusatzlichen Kopie des clpB-Gens Hitze-toler-
anter gemacht wurde (Paco et al. 2016).

Firmen, die gegenwartig GV-Kndllchenbakterien entwickeln, sind nicht bekannt.

8.1.2 GV-Stdmme freilebender diazotropher Bakterien

Wahrend der Einsatz symbiotisch lebender diazotropher Bakterien auf Leguminosen
beschrankt ist, haben freilebende Arten das Potenzial, die biologische Stickstofffixie-
rung auch bei Kulturarten wie Mais, Reis oder Weizen zu etablieren.

Bisher kamen freilebende Diazotrophen im Getreidebau vor allem aus zwei Griinden
kaum als Biostimulanzien zum Einsatz (Bageshwar et al. 2017, Bloch et al. 2020a):
Erstens reicht ihre Stickstofffixierung nicht aus, um synthetischen Diinger komplett zu
ersetzen. Zweitens brauchen die Bakterien fir die Stickstofffixierung viel Energie und
schalten den Prozess deshalb schnell und rigoros ab, wenn bereits exogener Stickstoff
vorhanden ist

Mit Gentechnik ist es jetzt mdglich geworden, GV-Stdmme herzustellen, die auch dann
noch Stickstoff aus der Luft fixieren, wenn Diinger ausgebracht wurde und bereits Stick-
stoff im Boden vorhanden ist. Solche GV-Stdamme sollen den Kunstdiinger im
Getreidebau nicht ersetzen, aber den Bedarf an synthetischen Stickstoff verringern, der
fir das Erreichen der gewohnten Ertrdge notwendig ist.

Fir die Herstellung der GV-Stdmme werden in den Bakterien die regulatorischen
Mechanismen, die die Aktivitat der Stickstoff-fixierenden Gene steuern, so manipulie-
ren, dass die Gene auch dann aktiv sind, wenn bereits Stickstoff im Boden vorhanden
ist. Die Manipulation ist bereits bei mehreren Arten gelungen. Bei Klebsiella oxytoca
und dem Purpurbakterium Rhodopseudomonas palustris sind dabei GV-Stamme mit
artfremden Genen entstanden (Tang et al. 2023, Zeng et al. 2023). Bei mehreren Arten
gelingt der Eingriff jedoch auch ohne die Insertion artfremder Sequenzen - so etwa bei
Azotobacter chroococcum (Bageshwar et al. 2017), Azotobacter vinelandii (Mus et al.
2022), Kosakonia sacchari (Bloch et al. 2020b), Klebsiella variicola (Wen et al. 2021)

sowie dem Endopyhten Gluconacetobacter diazotrophicus (Dietz et al. 2024).

44



Um GVM-basierte Biostimulanzien zu entwickeln kann in den Bakterien auch die Akti-
vitat desjenigen Enzyms verringert werden, das die Assimilation des fixierten Stickstoffs
einleitet. Bei Azospirillum brasilense sind so GV-Stamme entstanden, die mehr
Stickstoff an Pflanzen abgeben als Ublich (Schnabel & Sattely 2021a/b).

Mehrere Firmen haben jlingst damit begonnen, Biostimulanzien mit GV-Stdmmen
freilebender diazotropher Bakterien zu entwickeln. Das Interesse gilt dabei vor allem
Stammen, die frei von artfremden Sequenzen sind. In den USA sind mit Proven 40 und
Return bereits zwei Produkte auf dem Markt. Beide stammen aus den Laboren von
Pivot Bio. Die Firma hat Stdmme von Klebsiella variicola und Kosakonia sacchari aus
landwirtschaftlichen Bdden isoliert und sie dann so genomeditiert, dass sie auch in
gediingten Bdden Stickstoff fixieren kénnen (Bloch et al. 2020b, Wen et al. 2021,
Martinez-Feria et al. 2024). Entstanden sind so drei kommerzialisierte GV-Stamme:
Klebsiella variicola 137-1036 ist in Return enthalten, einem Biostimulanz flr Weizen,
Hafer, Gerste, Sorghum und Hirse (Pivot Bio 2024a). Kosakonia sacchari 6-5687 und
Klebsiella variicola 137-2253 sind die Wirkstoffe von Proven 40, das bei Mais zum Ein-
satz kommt (Pivot Bio 2024b). Die drei GV-Stamme sollen frei von artfremden Sequen-
zen sein und werden in den USA und Brasilien nicht als GVO reguliert. In den USA, wo
Pivot Bio ein Programm fiir den Handel von Stickstoffgutschriften unterhélt (AgNews
2024b), soll Proven bisher auf drei Prozent der Maisanbauflache zum Einsatz kommen
(Service 2024). Wie aus Patentantrdgen hervorgeht, hat Pivot Bio weitere GV-Stdmme
in der Pipeline — unter anderem von Paraburkholderia-, Herbaspirillum-, Azospirillum-
und Paenibacillus-Arten (Eskiyenenturk et al. 2021/2024, Reisinger et al. 2023, Temme
et al 2023).

BioConsortia ist eine weitere US-Firma, die Biostimulanzien fiir die biologische
Stickstofffixierung entwickelt. Sie hat genomeditierte Paenibacillus-Arten in der Pi-
peline (Williams et al. 2024). Zwei ihrer GV-Stamme — Paenibacillus polymyxa BEC207
und Paenibacillus odorifer BEC233 — wurden in Brasilien von den zustandigen Behor-
den als Nicht-GVO eingestuft (CTNBio 2023).

Bayer und Ginkgo Bioworks gingen 2017 eine Kollaboration ein, um eine Technolo-
gieplattform zur Stickstoff-Fixierung zu entwickeln. Wie aus einem Patentantrag hervor-
geht, entstanden dabei GV-Stamme des Endophyten Herbaspirillum seropedicae (Tan
2024).

2020 stieg der zweitgroBte Diingerhersteller der Welt, Mosaic Company, in die Ent-
wicklung stickstofffixierender Bakterien ein. Der US-Konzern arbeitet dabei mit
BioConsortia zusammen, um Biostimulanzien fir Mais und Weizen herzustellen (Ag-
News 2020). Aus der Zusammenarbeit sind die beiden genomeditierten Paenibacillus-
Stdmme BEC176 und BEC177 hervorgegangen, die 2022 in Brasilien als Nicht-GVO
eingestuft wurden (CTNBIO 2022a/b, OECD 2024).

Auch der dénische Biotechnologiekonzern Novonesis arbeitet an GV-Bakterien fur die
Stickstofffixierung bei Getreide. Sein Ziel ist, GV-Stdmme herzustellen, die 25 Prozent

des fur Mais bendtigten Kunstdlingers ersetzen kdnnen (Novozymes 2024).
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Schliesslich bleiben noch Quorum Bio und Switch Bioworks zu nennen. Die beiden

2022 in den USA gegriindeten Startups entwickeln ebenfalls Stickstoff-fixierende GVM.

8.2 Phosphor-lésende GVM

Eine umweltfreundliche Alternative oder Erganzung zu chemischen Phosphatdiingern
stellen Bakterien und Pilze dar, die im Boden gebundenen Phosphor I6sen und ihn so
fir Pflanzen verfligbar machen kénnen. Da die Leistung natlrlich vorkommender Stam-
me zuweilen als zu wenig verlasslich fir einen kommerziellen Einsatz gilt, sehen For-
schende einen Bedarf an GVM, die Phosphor besser 16sen kdnnen als unveranderte
Mikroben (Sharma et al. 2013, Ingle & Padole 2017, Kaur & Upadhyay 2022).

Eine mogliche Strategie, GVM als Phosphatdiinger zu entwickeln, bieten der Transfer
oder die Uberexpression von Genen, die fiir Phosphor-lésende Enzyme wie Phytasen
oder Phosphatasen codieren. Ein GV-Stamm von Sinorhizobium meliloti zum Beispiel,
der ein Phytase-Gen aus Escherichia coli besitzt, erhdhte in Versuchen die Phosphor-
aufnahme von Mais (Sharma et al. 2016). In einem anderen Projekt sind 82 ver-
schiedene, mit Synthetischer Biologie erzeugte Phytasen in Pseudomonas simiae,
Pseudomonas putida und in einer Ralstonia-Art getestet worden. Einige der erzeugten
GV-Stamme bewirkten dank dem Phytase-Gen, dass die Modellpflanze Arabidopsis
thaliana auch unter Phosphor-armen Bedingungen gut wuchs (Shulse et al. 2019).
Eine weitere Strategie ist die Herstellung von GV-Stammen, die organische Sauren pro-
duzieren. Sie beruht darauf, dass von Bakterien sezernierte Sduren den pH-Wert im
Boden senken und dadurch gebundenen Phosphor I6sen. In einem Versuch mit Reis
steigerte ein Keto-D-Gluconséure bildender GV-Stamm von Herbaspirillum serope-
dicae den Phosphor-Gehalt in der Pflanze. Damit das Bakterium die Saure bilden konn-
te, mussten ein Operon aus Pseudomonas putida und ein Gencluster aus Acine-
tobacter calcoaceticus transferiert werden (Wagh et al. 2016).

Auch wenn bereits anfangs der 2000er Jahre erste Versuche stattfanden, GVM zu ei-
nem Ersatz fiir chemischen Phosphatdiinger zu machen (Rodriguez et al. 2000, Reyes
et al. 2002), sind die F&E-Bemiihungen insgesamt eher bescheiden geblieben (Khan
et al. 2022). Mindestens ein GVM ist jedoch in der prakommerziellen Phase: Ein GV-
Stamm von Bacillus thuringiensis, der an der Oberflache seiner Sporen eine Phosphor-
|6sende Phosphatase bildet. Die Firma Elemental Enzymes reichte 2024 in Brasilien bei
der Nationalen Kommission fir technische Biosicherheit CTNBio eine Anfrage nach
dem GVO-Status dieses Stammes ein (CTNBio 2024). Neben Elemental Enzymes ent-
wickelt auch das US-Startup Quorum Bio Phosphat-I6sende GVM (Blois 2023).

8.3 GVM als Destruenten

Mikroorganismen, die als Destruenten organisches Material zersetzen und dadurch
Nahrstoffe fiir Pflanzen freisetzen, spielen fiir die Fruchtbarkeit von Agrarbéden eine
wichtige Rolle. Destruenten sind deshalb Kandidaten fir Biostimulanzien.

Wéhrend sich kaum Projekte o6ffentlicher Forschungsinstitutionen finden lassen, die

GVM als Zersetzer entwickeln, arbeiten Firmen an GV-Bakterien, die dank Genen fur
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Glucanasen, Cellulasen oder Galacturonasen Pflanzenreste besser abbauen und da-
durch die organische Substanz im Boden schneller verfligbar machen kénnen.

Mit Bacillus thuringienis EX297512 ist bereits ein GVM kommerziell erhéltlich. Der von
Bayer entwickelte und heute von BASF vermarktete EX297512 exprimiert eine Glucan-
ase, die Pflanzenreste in Glukose umwandelt. Andere Bodenmikroben erndhren sich
von der Glukose und steigern ihre Aktivitdt, was zu einer effektiveren Besiedlung der
organischen Materie und eine bessere Verfligbarkeit von Nahrstoffen fir Pflanzen fihrt.
In Kanada ist EX297512 als TWO.O registriert (CFIA 2024). In den USA ist der GV-
Stamm in Poncho Votivo 2.0 enthalten — einem Saatbeizmittel, das zusatzlich einen
unverdnderten Stamm von Bacillus firmus sowie das synthetische Insektizid Clothianidin
enthalt (Ahmad et al. 2024).

In Brasilien hat BASF den GVO-Status eines GV-Stammes von Bacillus thuringienis ab-
klaren lassen, der ebenfalls eine Glucanase bildet und als Bodenverbesserer verwendet
werden soll. Ob es sich dabei um EX297512 oder einen weiteren GV-Stamm handelt,
ist nicht bekannt.

Elemental Enzymes (ehemals Spogen) und Bayer beschreiben in einem gemeinsamen
Patentantrag GV-Stdmme von Bacillus thuringiensis, die an der Oberflache ihrer Exo-
sporen Polygalacturonasen bilden (Augustin et al. 2022). Die Firma Hangzhou Fenghai
Biotechnology wiederum hat einen Stamm von Bacillus amyloliquefaciens patentieren
lassen, der Lyasen und Cellulasen exprimiert. Der Stamm soll fiir die Fermentierung
von Kelp eingesetzt werden und dann gemeinsam mit dem Ferment als Diinger auf die
Felder kommen (Li & Gao 2022).

8.4 GVM gegen abiotischen Stress

Pflanzen sind in Agrardkosystemen oft ungiinstigen Umweltbedingungen ausgesetzt,
die als abiotische Stressoren bekannt sind. Zu diesen Stressoren gehdren etwa Hitze,
Trockenheit, Uberschwemmungen, Schwermetalle, hohe Salzgehalte und Staunisse.
Sie bedrohen die weltweite Pflanzenproduktion und Ernahrungssicherheit bereits
heute und werden aufgrund des globalen Klimawandels in Zukunft noch haufiger
auftreten.

Einige pflanzenassoziierte Bakterienarten konnen die Stressresistenz von Pflanzen
erhdhen und sind deshalb Kandidaten fir mikrobielle Biostimulanzien, mit denen sich
Ernteverluste unter unglinstigen Umweltbedingungen verringern lassen. Zu den
Bakterien, die Pflanzen tolerant gegen widrige Umweltbedingungen machen kdnnen,
gehoren endophytische Arten, die ACC-Deaminasen bilden (Saghafi et al. 2020). Diese
Enzyme férdern unter Stressbedingungen das Pflanzenwachstum, indem sie in Pflanzen
die Bildung des Stresshormons Ethylen verringern. Die Gentechnik bietet hier die
Méglichkeit, GV-Stdmme zu kreieren, die ACC-Deaminasen nicht im Zellinnern sondern
an ihrer Oberflache produzieren und dadurch die Wirkung des Enzyms erh&hen. Liu et
al. (2017) haben entsprechende GV-Stdamme von endophytisch lebenden Kosakonia-

und Enterobacter-Arten hergestellt und in Versuchen mit Reis gezeigt, dass die Bakte-
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rien mit ACC-Deaminase an der Zelloberflédche das Wachstum der Pflanzen unter
Salzstress besser férdern als ihre unverdnderten Artgenossen.

Auch Bakterien, die die Pflanzenhormone |AA oder Zeatin bilden, kommen als Biosti-
mulanzien in Frage, da die Hormone das Wachstum und die Widerstandsfahigkeit von
Pflanzen unter Stressbedingungen verbessern (Etesami & Glick 2024). Hier lassen sich
mit Gentechnik GV-Stdamme herstellen, die die Hormone lberproduzieren. Ein Beispiel
dazu findet sich bei Methylotuvimicrobium alcaliphilum, einem Bakterium, das das
Treibhausgas Methan als Kohlenstoff- und Energiequelle nutzen kann. Wird es so gen-
technisch verandert, dass es IAA Uberproduziert, soll es die Keimung von Weizen unter
Salzstress verbessern konnen (Pham et al. 2022). Beim Knollchenbakterium Sino-
rhizobium meliloti wiederum wurde gezeigt, dass sowohl IAA- als auch Zeatin-tber-
produzierende GV-Stamme die Trockentoleranz von Luzerne erhéhen konnten (Defez
et al. 2017, Yu et al. 2024).

Mit Elemental Enzymes und Agrospheres gibt es mindestens zwei Firmen, die mit GVM
die Stresstoleranz von Pflanzen erhdhen wollen. Elemental Enzymes beschreibt in
einem Patentantrag GV-Bacillus-Stamme, die ACC-Deaminasen in ihren Exosporen
bilden (Thompson et al. 2020). Agrospheres wiederum will GV-Minizellen patentieren
lassen, die ACC-Deaminasen auf ihrer Oberflache haben (Shakeel et al. 2019).

8.5 CAPME-Technik

Ein neues Konzept fiir GVM-basierte Biostimulanzien ist die CAPME genannte Technik.
CAPME steht fiir «crop agronomic performance manipulation epigenetically» und
beruht darauf, mittels GV-Bakterien Designer-TALE in Pflanzen zu bringen, die dort
gezielt die Aktivitat einzelner Gene erhdhen und dadurch Wachstum und Ertrag der
Pflanzen beeinflussen (Tang et al. 2022).

TALE sind Proteine, die DNA binden und als Transkriptionsaktivatoren wirken. Sie
stammen aus pflanzenpathogenen Xanthomonas-Bakterien und haben dort die Aufga-
be, in infizierten Pflanzen die Expression bestimmter Gene zu verdndern und dadurch
die Abwehrreaktion der Pflanze zu unterdriicken. Die Idee hinter der CAPME-Technik
ist, TALE so umzuprogrammieren, dass sie im Erbgut von Pflanzen neu solche Gene
erkennen und aktivieren kénnen, die an der Steuerung des Wachstums beteiligt sind.
Dass die Technik funktionieren kénnte, zeigt eine Machbarkeitsstudie mit einem
apathogenen GV-Stamm von Xanthomonas oryzae, der ein Designer-TALE fiir den Pro-
motor des Regulatorgens NGO1 von Reis bildet. Wurden Reispflanzen im Versuch mit
diesem GV-Stamm bespriiht, erhohten sie die Expression des NGO1-Gens und ihr
Kornertrag stieg um mehr als zehn Prozent (Tang et al. 2022).

Die CAPME-Technik steckt noch in den Anfangen und ist bisher — soweit bekannt —

nicht Gegenstand von F&E-Projekten privater Unternehmen.

8.6 Diinger aus Biomasse inaktivierter GVM
Aus industriellen Fermentationsverfahren fallen stetig groBe Mengen an verbrauchter

mikrobieller Biomasse («spent microbial biomass», SMP) an. Diese SMP wird zwar meist
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auf Miilldeponien entsorgt oder verbrannt, kann aber als nahrstoffreiches Nebenpro-
dukt auch als Pflanzendiinger wiederverwendet werden (Sullivan et al. 2017). Auch SMP
aus GVM ist ein mogliches Dingemittel (Lensch et al. 2024). Novo Nordisk (heute No-
vonesis) zum Beispiel verkaufte in Danemark und Brasilien unter dem Namen NovoGro
Uber mehrere Jahre ein Diingemittel, das aus SMP von inaktivierten GVM bestand (An-
dersen et al. 2001, Sullivan et al. 2017). Dupont testete die Diingertauglichkeit von
inaktivierter Biomasse eines GVM, mit dem der Konzern 1,3-propanediol herstellt
(Halter & Zahn 2017). Wie weit verbreitet die Wiederverwendung von SMP aus GVM
ist, ist nicht bekannt.

9. Kohlenstoffsequestrierung

Da Landwirtschaftlich genutzte Béden sowohl Senken als auch Quellen fiir atmo-
sphérisches Kohlenstoffdioxid (CO,) sein kdnnen, spielen sie eine wichtige Rolle beim
Klimawandel. Die Art ihrer Bewirtschaftung entscheidet dabei, ob sie mehr CO»aus der
Atmosphare aufnehmen als abgeben. Landwirtschaftliche Praktiken kénnen daher ge-
zielt zum Klimaschutz beitragen, indem sie Béden zu langfristigen Kohlenstoffspeichern
machen. Zu diesen Praktiken gehéren der Anbau von Hilsenfriichten und tiefwurzeln-
den Pflanzensorten, eine vielféltige Fruchtfolge, eine gute Griinlandbewirtschaftung
sowie das Belassen von Ernteresten auf dem Feld und das Ausbringen von Kompost
oder Pflanzenkohle (Schwarzer 2019).

Da das Mikrobiom von Ackerbdden beeinflusst, wie viel CO; langfristig im Boden ge-
speichert wird, kommen auch Inokula mit Mikroben als «Carbon Dioxide Removal»-
MaBnahme in Frage (Mason et al. 2023). Fir die Entwicklung solcher Inokula stehen
wiederum auch gentechnische Ansétze zur Diskussion (Dundas & Dinneny 2022, Rag-
land et al. 2024, Wang & Kuzyakov 2024).

Einer dieser Ansatze ist, wurzelassoziierte Bakterien gentechnisch so zu verdndern, dass
sie verstarkt kohlenstoffreiche Speicherverbindungen wie Zellulose oder Trehalose
bilden und so die Kohlenstoffbindung im Boden erhdhen (Dundas & Dinneny 2022,
Ragland et al. 2024). Um etwa den Zellulosegehalt im Boden zu steigern, haben For-
schende Pseudomonas-Arten mit den Zellulose-synthetisierenden Genen von Koma-
gataeibacter xylinus ausgestattet (Mulhall 2021).

Ein anderer Ansatz ist die Herstellung von GV-Stdmmen, die das Pflanzenhormon Indol-
3-essigsaure (IAA) bilden (Ragland et al. 2024). IAA reguliert in Wurzeln die Aktivitat
derjenigen Pflanzengene, die die Teilung, Differenzierung und Streckung der Zellen
vorantreiben. Indem Bakterien IAA produzieren, férdern sie das Wurzelwachstum, wo-
durch sich der CO;-Eintrag der Pflanzen in den Boden erhéht. Ein IAA-produzierender
GV-Stamm von Cupriavidus pinatubonensis fiihrte bei der Modelpflanze Arabidopsis
thaliana dazu, dass sie mehr und langere Wurzeln hatte (Zdiiga et al. 2018).

Auch GV-Bakterien, die die Verwitterung von Gesteinsmehl beschleunigen, kommen

fir die Kohlenstoffsequestrierung in Frage (Ribeiro et al. 2020). Hier beruht der Ansatz
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darauf, dass Mehl aus Silikatgesteinen in Ackerbéden mit CO, und Wasser zu Hydro-
genkarbonat reagiert und daraus wiederum Carbonatgesteine wie Kalk und Dolomit
entstehen, in denen das CO; aus der Luft dann gebunden ist. Da Mikroorganismen an
dieser «Versteinerung» von CO» beteiligt sind, besteht die Mdglichkeit, GV-Stdmme
zur Beschleunigung des Verwitterungsprozesses zu entwickeln.

Die Nutzung von GVM zur Kohlenstoffsequestrierung im Boden ist in jlingster Zeit zu
einem neuen Geschéaftsmodell geworden (Maston 2024). Der Grund sind das Carbon
Farming und der Emissionsrechtehandel. Sie sorgen fiir eine potenzielle Nachfrage, da
sie Landwirtschaftsbetrieben die Mdglichkeit bieten, mit CO,-Zertifikaten zu handeln
und sich das Ausbringen von GVM als Leistung zur Kohlenstoffspeicherung finanzieren
zu lassen.

In den USA entwickelt derzeit eine Reihe von Synbio-Firmen GV-Stamme fiir den neuen
Markt. CroBio zum Beispiel hat GV-Stamme von Pseudomonas-Arten in der Pipeline,
die dank einer gesteigerten Produktion von Zellulose die CO»-Bindung im Boden
erhdhen sollen (Mulhall 2021). Die Firma Andes, die in den USA bereits ein Kohlenstoff-
programm mit natiirlichen Mikroben anbietet, stellte einen GV-Stamm von Bacillus
subtilis her, der das Gen fiir eine Carbonanhydrase tberexprimiert und damit mehr von
dem Enzym bildet, das aus CO, Hydrogenkarbonat macht (Fuenzalida et al. 2022). Das
Startup Syntopa wiederum will Mikroben entwickeln, die die Verwitterung von
Gesteinsmehl beschleunigen (Maston 2024). Und Ginkgo Bioworks beabsichtigt, aus
seinen proprietaren Mikroben gentechnisch optimierte Stamme fiir die Kohlenstoffbin-
dung zu machen (Ginkgo Bioworks 2023). SchlieBlich bleibt noch Quorum Bio zu nen-
nen. Das 2022 gegriindete US-Startup arbeitet laut seiner Webseite ebenfalls an GVM

fir die Kohlenstoffsequestrierung.

10. GVM-vermittelte Traits fir Pflanzen

«Traits» ist ein Begriff aus der molekularen Pflanzenziichtung und bezeichnet Eigen-
schaften von Pflanzen, die mit gentechnischen Methoden erzeugt werden. Bisher
werden Traits ausschlieBlich zlichterisch realisiert. Unzahlige GV-Sorten bei Pflanzenar-
ten wie Mais, Raps, Soja, Zuckerrohr, Aubergine oder Baumwolle, die Gene fiir die
Bildung von Peptiden, Proteinen oder dsRNA bilden und in mehreren Landern im
Anbau sind, sind das Resultat der Umsetzung.

Jetzt arbeiten Forschende zudem an neuartigen GVM-basierten Methoden, um Traits
zu generieren. Sie wollen damit nicht nur die langwierige und teure Herstellung von
GV-Pflanzen Uberflissig machen, sondern auch Produktionsmittel zur Verfligung
stellen, mit denen Traits «on demand» — also wahrend der Anbausaison je nach Bedarf
— erzeugt werden kénnen. Das Konzept dazu ist, GVM als Vektoren zu kreieren, die auf
dem Feld die Gene fiir die Bildung von Peptiden, Proteinen oder dsRNA vor-

Ubergehend in Pflanzen einfiihren, ohne deren Erbgut zu verdndern.
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10.1 Plasmid-vermittelte Traits

Eine Moglichkeit, Traits «on demand» zu erzeugen, basiert auf Fortschritten in der
Nanotechnologie. Sie machen es mdglich, biologisch aktive Plasmid-DNA mit Hilfe von
Nanopartikeln ins Innere von Pflanzenzellen einzuschleusen und dort zur Expression zu
bringen (Demirer et al. 2019, Thagun et al. 2022, Kandhol et al. 2023). Erste Machbar-
keitsstudien fanden bei Tomate und der Modelpflanze Nicotiana benthamiana statt.
Beim Versuch mit Tomaten wurden die Pflanzen mit in Nanopartikeln verpackter Plas-
mid-DNA behandelt, die die genetische Anleitung fir das CrylAb-Toxin enthalt. Als
Resultat konnten die Pflanzen das Toxin bilden und sich damit gegen die Miniermot-
te wehren (Hajiahmadi et al. 2019). Bei Nicotiana benthamiana fihrte mit Nanotrdgern
verabreichte Plasmid-DNA dazu, dass die Pflanze zwei Proteine bildete, die die Resi-

stenz gegen RNA-Viren erhéhen (Song et al. 2024).

10.2 Viren-vermittelte Traits

Eine zweite Moglichkeit fir die Generierung von Traits bieten Pflanzenviren. Sie kénnen
gentechnisch in Vektoren umgewandelt werden, die die Gene fir die Programmierung
von Pflanzeneigenschaften liefern (Gleba et al. 2013, Pasin et al. 2019/2024, Massel et
al. 2021). Welche Traits sich damit erzeugen lassen, zeigen etwa Versuche, die die
Firma Nomad Science mit selbstbegrenzten RNA-Viren bei Tomaten durchfiihrte. Je
nach Gen, das die Firma mit den viralen Vektoren in Tomaten einschleuste, entstanden
Pflanzen, die friher blihten, kompakter wuchsen oder eine erhéhte Trockentoleranz
hatten (Torti et al. 2021, Massel et al. 2021).

Ein Vektor, der auf dem Citrus tristae Virus basiert, steht in den USA vor der
Markteinfihrung. Die Firma Silvec Biologics reichte anfangs 2024 bei der
Umweltschutzbehdrde EPA den Antrag fur seine Zulassung ein (AgNews 2024a). Der
von Southern Gardens Citrus entwickelte und in Freisetzungsversuchen getestete Vek-
tor codiert fir ein Defensin-Gen aus Spinat und soll Orangenbdume vor der Citrus
Greening-Krankheit schiitzen (APHIS 2020a, Eckerstorfer et al. 2024). Orangenbdume,
die mit dem Vektor behandelt werden, sind in ihrem Erbgut frei von artfremder DNA,
kénnen sich aber dank der Bildung der Defensine gegen das Citrus Greening-
Bakterium wehren. Im Vergleich zu GV-Orangenbdumen, die Spinat-Defensine bilden,
bietet die Vektor-Technik den Vorteil, dass sie in Obstanlagen direkt an bestehenden
Baumen angewendet werden kann und keine Neuanpflanzungen notwendig sind.

Die mdgliche Lancierung von GV-Viren vermittelten Traits macht es notwendig, die
bestehenden Ansétze fir die Risikobewertung zu aktualisieren und Konzepte fiir die
Umweltiberwachung nach dem Inverkehrbringen zu erarbeiten (Eckerstorfer et al.
2024, Dolezel et al. 2024a/b).

10.3 HEGAAs
Wahrend bei den oben beschriebenen Strategien Sprays das Mittel sein werden, um
GV-Viren oder nanoverpackte Plasmide auf den Feldern zu verbreiten, schlug ein

Programm der U.S. Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA) 2016 einen
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ganz anderen Weg vor, um GV-Viren in Pflanzen zu bringen: Im Rahmen des Projekts
Insect Allies sollten Insekten als «horizontal environmental genetic alteration agents»
(HEGAA) entwickelt werden, um GV-Viren auf Pflanzen zu Ubertragen (Pfeifer et al.
2021). Eine weitere Besonderheit des Projekts war, dass GV-Viren auch als Vektoren fir
CRISPR/Cas-Reagenzien entwickelt werden sollten, um so die Genomeditierung von
Pflanzen direkt im Feld zu ermdglichen. Konkrete Anwendungen sind aus Insect Allies
bisher nicht hervorgegangen.

Die Entwicklung von HEGAA steht wegen ihres Dual-Use-Potenzials in der Kritik und
stellt wegen ihrer Komplexitat und Neuartigkeit eine Herausforderung fiir die Umwelt-
risikobewertung dar (Reeves et al. 2018, Simon et al. 2018, Giese 2021, Pfeifer et al.
2022, Greiter et al. 2022).

10.4 mRNA-vermittelte Traits

Eine weitere Méglichkeit, Traits «on demand» zu erzeugen, verfolgt die Firma Pebble
Labs. Sie beschreibt in einem Patentantrag GV-Bakterien, die fir Pflanzen lesbare
mRNA bilden. Solche Bakterien sollen mRNA in Pflanzen liefern, wo die genetische

Information in Proteine translatiert und so eine neue Eigenschaft vermittelt wird (Sayre
et al. 2021).

11. Biozide

Biozide umfassen eine Vielzahl von Wirkstoffen, die dazu dienen, schadliche oder
unerwlnschte Organismen zu kontrollieren, abzutéten oder abzuschrecken. Die Palette
moglicher Anwendungen ist breit. Beispiele géngiger Produkte sind Ratten- und
Mausegifte, Desinfektionsmittel, Ameisenkéderdosen, Repellentien wie Mottensack-
chen und Miickenschutzsprays, Holzschutzmittel und Antifouling-Beschichtungen fiir
Schiffe, die den Bewuchs durch Algen und Muscheln verhindern.

Die meisten Biozide basieren auf chemischen Wirkstoffen. Mikroorganismen kénnen
jedoch ebenfalls eine biozide Wirkung haben, was die Entwicklung GVM-basierter
Produkte erméglicht. Derzeit sind noch keine Biozide mit GVM-Wirkstoffen auf dem
Markt erhaltlich, jedoch wird in mehreren Forschungsprojekten an ihrer Realisierung

gearbeitet.

11.1 Mittel gegen Stechmiicken

Ein Bereich, in dem bereits seit langerem GVM-basierte Biozide in der Entwicklung
sind, ist die Bekdmpfung von Stechmiicken, die Krankheiten wie Denguefieber oder
Malaria auf den Menschen Ubertragen kénnen und eine erhebliche Belastung fir die
globale Gesundheit sind (Wang et al. 2025). Der Einsatz von GVM bietet hier mehrere
Bekampfungsstrategien. Eine davon ist die Paratransgenese und basiert auf der
gentechnischen Veranderung von Symbionten von Stechmicken (Wang et al. 2025;

siche Abschnitt 2.1.2). Sie wurde zum Beispiel zur Bekampfung von Malaria erregenden
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Plasmodien-Arten getestet. Forschende isolierten dazu die Bakterien Serratia AST und
Asaia bogorensis aus Anopheles-Micken und veranderten sie so, dass sie einen
Wirkstoff gegen Plasmodien bilden (Wang et al. 2017, Shane et al. 2018).

Eine weitere Strategie zur Kontrolle von Stechmlicken ist der Einsatz von GV-Stdmmen
insektenpathogener Pilze (Perumal et al. 2024). Im Fokus stehen Pilzarten der
Gattungen Beauveria und Metarhizium, deren natlrliche F&higkeit, Micken zu
infizieren, durch Gentechnik verbessert werden soll. Ziel ist es, die Pilze so zu
modifizieren, dass sie Aedes-, Anopheles- und Culex-Miicken schneller und effizienter
infizieren und abtdten konnen (Perumal et al. 2024). Da Pilze zudem in der Umwelt
langer Uberleben kénnen, bieten GV-Stdmme das Potenzial fiir eine langfristige
Bekédmpfung von Stechmiickenpopulationen (Wang et al. 2023). Laborversuche mit Bt-
Toxin oder Skorpion-Gift produzierenden Beauveria-Stammen sowie ein Versuch unter
feldnahen Bedingungen mit einem Insektengift bildenden Metarhizium-Stamm deuten
darauf hin, dass die Strategie funktionieren kénnte (Deng et al. 2017; Lovett et al. 2019,
Deng et al. 2019/2024).

Eine dritte GVM-basierte Strategie zur Miickenbekdampfung beruht auf RNAI (siehe Ab-
schnitt 2.1.3) und dem Einsatz von GVM, die dsRNA-Molekile gegen lebenswichtige
Mickengene bilden (Xue et al. 2023). Da Moskitolarven sich von schwebenden Parti-
keln wie Bakterien, Pilzen und Mikroalgen erndhren, die sie aus dem Wasser filtern,
gelten GVM als ein praktisches Mittel, um dsRNA tber die Nahrung an die Miicken zu
liefern. Wie Versuche zeigen, kann die Strategie sowohl mit lebenden als auch mit
inaktivierten Bakterien, Hefen und Mikroalgen funktionieren (Hapairai et al. 2017/2020,
Lopez et al. 2019, Taracena et al. 2019, Fei et al. 2020/2021, Ding et al. 2021/2023).
Am weitesten fortgeschritten ist die Entwicklung von Préparaten mit inaktivierten GV-
Hefen: Erste Freisetzungsversuche in Trinidad und Thailand zeigten, dass in Fallen
ausgebrachte Hefe-RNA-Praparaten die Populationen von Aedes- und Culex-Miicken
verringern kénnen (James et al. 2022, Mysore et al. 2023, Stewart et al. 2023).

Seit 2024 wird noch eine vierte GVM-basierte Strategie erforscht, um die Ubertragung
von Krankheitserregern durch Stechmiicken zu verringern. Sie zielt nicht darauf ab, die
Population der Steckmiicken zu dezimieren, sondern will Miicken davon abhalten,
Menschen zu stechen. Die Idee ist, das Hautmikrobiom mit GV-Bakterien anzureichern,
die Menschen flr Mlcken unattraktiv machen. Dafiir werden zwei Ansatze vorgeschla-
gen: Zum einen kénnten GV-Bakterien Geruchsstoffe bilden, die Micken fernhalten.
Zum anderen kénnten GV-Bakterien dafiir sorgen, dass die menschliche Haut weniger
Duftstoffe absondert, die Micken anziehen (Coutinho-Abreu et al. 2024). Fir den
zweiten Ansatz gibt es eine erste Machtbarkeitsstudie: Zwei Hautbakterien des Men-
schen, Staphylococcus epidermidis und Corynebacterium amycolatum, wurden gen-
technisch so verandert, dass sie weniger Milchsaure produzieren — einen Stoff, der Mos-
kitos anlockt. In Tierversuchen zeigte sich, dass Méuse, die diese GV-Bakterien auf ihrer
Haut trugen, bis zu 11 Tage lang weniger attraktiv fiir Mlcken waren als Gblich (Liu et
al. 2024).
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11.2 Mittel fir Artenschutz

Auch im Bereich Artenschutz arbeiten Forschende an GVM-basierten Bioziden. Ein
Beispiel betrifft den Panama-Goldfrosch Atelopus zeteki. Er kommt vermutlich in
Freierbahn nicht mehr vor, weil er besonders von Batrachochytrium dendrobatidis
betroffen ist, einem Pilz, der weltweit Amphibienbesténde dezimiert. Um ex-situ
Populationen des Goldfrosches vor dem Pilz zu schiitzen, haben Forschende ein
Bakterium aus der Haut des Tieres isoliert und so verandert, dass es Violacein bildet —
eine pilzhemmende Substanz (Becker et al. 2021). Da die GV-Bakterien jedoch auf der
Haut des Frosches nicht lange Uberlebten, blieb der erwiinschte Schutz vor dem Pilz
aus. Um eine stabilere Schutzwirkung zu erzielen ziehen die Forschenden nun in
Betracht, mehrere verschiedene Bakterienarten aus dem Hautmikrobiom des Frosches

gentechnisch zu verdndern (Becker et al. 2021).

11.3 Mittel gegen invasive Arten

Gegen eine Reihe von invasiven Tierarten werden derzeit Mittel erprobt, die auf
dsRNA-bildenden GVM basieren. In den USA zum Beispiel gibt es ein Projekt, das GV-
Mikroalgen gegen den Graskarpfen entwickeln will (MAISRC 2024a). Gleich mehrere
US-Forschungsgruppen arbeiten zudem an Praparaten aus GV-Bakterien und GV-
Mikroalgen, um mit RNAI invasive Muscheln zu bekampfen (USGS 2019, Gohl 2023,
MAISRC 2024b). Im Visier der Forschenden sind die Wander- und Quaggamuscheln —
zwei Arten, die sich seit einigen Jahren auch in Schweizer Seen vermehren, dort
einheimische Arten vertreiben und hohe Sanierungskosten verursachen, weil sie die
Entnahmeleitungen fiir die Trinkwassergewinnung verstopfen.

Derzeit lauft in den USA zudem ein Projekt, das die Haltung von Stakeholdern
gegeniiber den Karpfen- und Muschel-Vorhaben ermittelt und unter anderem in Erfah-
rung bringen will, welche Risiken nach Meinung der Interessenvertreter griindlich
untersucht werden missten, bevor dsRNA-bildende GVM in Gewé&sser freigesetzt wer-
den (USGS 2024).

Auch in anderen Landern sind RNAi-Mittel gegen gebietsfremde Arten in der Ent-
wicklung: In China testen Forschende dsRNA-bildende Bakterien als Biozid gegen die
Rote Feuerameise, eine der am meisten gefiirchteten invasiven Arten der Welt, die
2023 erstmals auch in Europa auftauchte. In der Schweiz hat das iGEM2024-Team der
Universitat Lausanne GV-Laktokokken mit dsRNA gegen die Asiatische Hornisse krei-
ert, die hierzulande heimische Bienen, Wespen, Fliegen, Schmetterlinge und Spinnen
jagt (iGEM 2024).

11.4 Korrosionsschutzmittel

GVM werden auch als Biozide erforscht, die Metalle vor Korrosion schutzen sollen
(iGEM 2023, Li et al. 2024b). Das Konzept ist, Metalloberflachen mit GVM zu beschich-
ten, die die Zerfallsprozesse und damit den Materialverlust verhindern kénnen. In China
haben Forschende einen GV-Stamm von Escherichia coli kreiert, der eine starke Metall-

bindungsfahigkeit besitzt und auf Metallen einen schiitzenden Biofilm bildet (Li et al.
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2024b). In Zukunft kénnten solche GVM beispielsweise zur korrosionshemmenden

Beschichtung von Schiffsrimpfen eingesetzt werden (Chemla et al. 2024).

11.5 Immunokontrazeption — Mittel zur Kontrolle von Wildtierbestanden
Virus-vermittelte Immunokontrazeption ist der Name eines Konzepts fiir Biozide, die
auf GV-Viren beruhen und mit denen sich Tierbestdande in freier Wildbahn begrenzen
lassen sollen (Willliams 1997, Hardy 2007, Jacoblinnert et al. 2022). Ihre Funktionsweise
ist dabei wie folgt: Viren werden als Vektoren so gentechnisch verdndert, dass sie Gene
fir Proteine enthalten, die die Wildtiere fir ihre Fertilitdt bendtigen. In die Umwelt
freigesetzt 16sen die Viren in infizierten Tieren eine Autoimmunreaktion auf das Ferti-
litdtsantigen aus, was zur Unfruchtbarkeit fiihrt. Da sich infizierte Tiere nicht mehr
vermehren kénnen, nimmt die PopulationsgréBe langfristig ab.

Fur die Umsetzung des Konzepts kommen zwei unterschiedliche Vektor-Typen in
Frage: Vektoren mit GV-Viren, die sich selber von Tier zu Tier ausbreiten kénnen. und
Vektoren mit GV-Viren, die sich nicht selber ausbreiten kénnen. Beim letzteren Typ
erfolgt die Infektion der Tiere mit Kédern, die den Virus-vektor enthalten.

Aufgrund der Sicherheitsbedenken, die mit sich selbst ausbreitenden GV-Viren einher-
gehen, dirfte es in vielen Landern schwierig bleiben, Bewilligungen und &ffentliche
Akzeptanz flr diesen Vektor-Typ zu finden.

Projekte zur Umsetzung des Konzepts gibt es bisher erst wenige. In Australien stellten
Forschende anfangs der 2000er Jahre ein sich selbst ausbreitendes Cytomegalovirus
her, das Mause sterilisiert. Das Ziel war, ein Biozid zu entwickeln, das die Population
des invasiven Sdugers im Zaun hélt (Farroway et al. 2005, Hardy 2007). In Neuseeland
wurde ein rekombinantes Vaccinia-Virus als Verhiitungsmittel flir Opossums untersucht
(Duckworth et al. 2007, Cross et al. 2011). Beide Vorhaben wurden aus technischen
Griinden gestoppt. Die Virus-vermittelte Immunokontrazeption wird jedoch weiterhin
als attraktiver Ansatz fiir die Populationskontrolle eingestuft (Jacoblinnert et al. 2022)
und 2024 sind GV-Viren fir die Immunokontrazeption von Wildkatzen vorgestellt

worden (Cottingham et al. 2024).

11.6 Desinfektionsmittel

Bakteriophagen gelten als Kandidaten fiir umweltschonende Desinfektionsmittel. Da
ihr Wirtspektrum meist begrenzt ist, sind sie vor allem fiir die gezielte Bekdmpfung
spezifischer Bakterienarten geeignet. Um ihre Wirksamkeit zu steigern, werden auch
gentechnische Methoden eingesetzt (Liu et al. 2022b; Kénig & Sauter, 2023).

Aktuell sind keine Desinfektionsmittel mit GV-Phagen auf dem Markt erhéltlich. Eine
Firma, die solche Produkte entwickelt, ist Cytophage. In einem Patentantrag beschreibt
sie GV-Phagen, mit denen sich gezielt Methicillin-resistente Stamme von Staphylococ-
cus aureus bekdmpfen lassen sollen (Theriault 2019). Diese Stamme verursachen als
Krankenhauskeime geféhrliche Infektionen. Die GV-Phagen kénnten in Spitélern als De-
sinfektionsmittel dienen, um die Oberflachen von Betten, Vorhdngen, Tischen, Stiihlen

und medizinischen Instrumenten von den resistenten Keimen zu befreien.

55



12. Biosensoren

Biosensoren mit GVM gelten als vielversprechendes Werkzeug, um schnell, prézise und
kosteneffizient Substanzen und Keime nachweisen zu kénnen. lhre Entwicklung begann
bereits vor lber 30 Jahren mit der Herstellung eines GV-Stammes von Pseudomonas
fluorescens, der bei Kontakt mit dem Giftstoff Naphthalin leuchtet (King et al. 1990).
Der Stamm enthielt dazu ein Biolumineszenz-Gen aus dem Leuchtbakterium Vibrio
fischeri und einen daran gekoppelten Genschalter, der die Biolumineszenz aktivierte,
wenn Naphthalin in der Umgebung war. Dieses Konzept — ein Reporter-Gen mit einem
induzierbaren Genschalter in einem GVM zu verkniipfen — ist seither mit anderen
Mikroben und mit anderen Stoffen mannigfach wiederholt und mit dem Aufkommen
der Synthetischen Biologie dann auch verfeinert worden (Huang et al. 2024). Heute
enthalten Biosensoren neben dem Reporter-Gen und dem induzierbaren Genschalter
oft zusatzlich interne Signalverarbeitungsschaltungen.

Urspriinglich fiir die Umweltiiberwachung konzipiert haben Biosensoren das Potenzial
auch in anderen Bereichen wie Diagnostik, Lebensmittelsicherheit und industrieller
Prozesskontrolle neue Nachweismdglichkeiten zu bieten. Trotz intensiver Forschung —
eine Google-Scholar-Suche mit den Stichworten «genetically modified» und «whole
cell bioreporter» liefert beispielsweise lUber 900 Ergebnisse — sind bislang nur wenige
Produkte am Markt erhaltlich (Tabelle 7).

Die Griinde fir die begrenzten kommerziellen Erfolge sind divers und reichen von tech-
nischen Griinden Uber Biosicherheitsbedenken in Bezug auf die Verwendung von GVM
bis hin zu regulatorischen Hiirden und dem Fehlen von Kommerzialisierungspartnern
(Belkin & Wang 2022, Huang et al. 2024).

Hinsichtlich Einsatzort und Eindédmmungsstrategie lassen sich drei Kategorein von Bio-

sensoren unterscheiden:

() Biosensoren fiir den Einsatz in geschlossenen Systemen, wie etwa im Labor;

(I) Biosensoren fir den Einsatz in der Umwelt, bei denen die GVM in einem Gerat
eingeschlossen sind;

() Biosensoren flr den Einsatz in der Umwelt, bei denen die GVM direkt in die Um-

welt freigesetzt werden.

Biosensoren der Kategorie (lll) werden derzeit kaum entwickelt. Ausnahmen finden sich
in der humanmedizinischen Forschung, wo GVM als «lebende Diagnostika» entwickelt
werden (Kapitel 13). Biosensoren der Kategorie (Ill) werfen im Vergleich zu den beiden
anderen Kategorie die meisten Sicherheitsbedenken auf und wiirden in der Schweiz
unter die Freisetzungsverordnung fallen.

Alle derzeit kommerziell erhaltlichen Biosensoren mit GVM fallen in die Kategorie (I)
(Tabelle 7). Sie sind in der Schweiz ohne Bewilligung verwendbar, solange ihr Einsatz
in einem gemafl ESV gemeldeten BSL1-Labor erfolgt. Sicherheitsbedenken bestehen

hier kaum.
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Biosensoren der Kategorie (ll) fordern die gangige Regulierung von GVO heraus. Sie
sind zwar mit einem Umgang in der Umwelt verbunden, ein Kontakt der GVM mit
Mensch und Umwelt ist aber begrenzt oder verhindert, weil die GVM in einem Gerét
eingeschlossen sind. Bei dieser Gruppe stellt sich deshalb die Frage, wie der Umgang
mit den Biosensoren im Freien zu regulieren ist — als Umgang im geschlossenen System
oder als Umgang in der Umwelt? Wie Beispiele aus der EU und der Schweiz zeigen,
kénnen die Antworten fallweise unterschiedlich ausfallen.

Ein Beispiel ist der T102-Test-Kit des finnischen Molkerei-Unternehmens Valio. Der Kit
besteht aus Ampullen mit einem gefriergetrockneten biolumineszenten GV-Stamm von
Streptococcus thermophilus, mit dem sich Antibiotikartickstdnde in Milch nachweisen
lassen (Jacobs et al. 1995). Um die Nutzung des Kits im Freien — etwa auf Milchbe-
trieben — zu ermdglichen, holte Valio 1997 in der EU eine Bewilligung zum Inverkehr-
bringen in die Umwelt ein. Diese Bewilligung ist inzwischen abgelaufen und der Kit ist
in der EU nicht mehr erhaltlich.

Ein anderes Beispiel ist ein Biosensor-Kit der Firma Kiwa Water Research, der einge-
schlossene GV-Bakterien zum Nachweis toxischer Substanzen im Wasser enthalt (Eltzov
et al. 2009). Als die Firma den Kit in den Niederlanden 2008 im Freien testen wollte,
wurde der Umgang als Freisetzungsversuch eingestuft und Kiwa musste bei den zustén-
digen Behdrden eine entsprechende Bewilligung einholen.

In Deutschland kam ein ARSOlux genannter Kit auf3erhalb eines Labors zum Einsatz.
Der Biosensor, der flr den Nachweis von Arsen im Wasser konstruiert war, bestand aus
GV-Bakterien, die wihrend der ganzen Handhabung in versiegelten Flaschchen ver-
blieben. Die Anwendung des Kits vor Ort erfolgte aus regulatorischen Griinden nicht
im Freien, sondern in einem Kleintransporter, der bei den zustdndigen Behérden als
BSL1-Labor gemeldet und entsprechend mit Sicherheitsdatenblattern, Desinfektions-
flaschen und Autoklavierbehalter ausgeristet war (Sundaram et al. 2023).

In der Schweiz wiederum kam 2014 ein Biosensor-Kit im Freien zum Einsatz. Im Rahmen
des Projekts «Bio-Design for the Real World», das in der Do-it-yourself-Biologie-Szene
initiiert worden war, verédnderten Forschende der ETH Lausanne Escherichia coli gen-
technisch so, dass die Bakterien bei Kontakt mir Arsen leuchten. Im Biosensor-Kit lagen
die GVM in verschlossenen Flaschchen vor. Das Bundesamt fir Umwelt (BAFU) stufte
den Umgang mit diesem Kit im Freien als Umgang im geschlossenen System ein und
ermoglichte den Gang ins Freie durch die Erweiterung einer bestehenden ESV-
Globalmeldung (Biodesign 2014).

Obwohl in den letzten Jahren im Rahmen von Forschungsprojekten mehrere GVM als
Biosensoren flir den Einsatz im Freien erzeugt wurden, sind derzeit keine entsprech-
enden Produkte auf dem Markt. Auch Firmen, die solche Biosensoren entwickeln, gibt
es kaum. Eine Ausnahme ist Oxford Molecule Biosensors. Sie arbeitet an GVM fur
tragbare Biosensor-Kits, die an abgelegenen Orten eine schnelle Bewertung der Luft-,

Boden- und Wasserqualitat ermoglichen sollen.
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Tabelle 7: Kommerziell erhiltliche Biosensoren mit GVM

Biosensor GVM

Nachweisbare Stoffe

Firma

Muta-ChromoPlate
UMU ChromoTest
SOS ChromoTest

Salmonella typhimurium
Salmonella typhimurium

Escherichia coli

A-YES Arxula adeninivorans
S-YES Saccharomyces cerevisiae
Xenoscreen Saccharomyces cerevisiae

Vitotox Salmonella typhimurium

Mutagene Stoffe

Karzinogene Stoffe

Genotoxische Stoffe

Endokrine Stoffe
Endokrine Stoffe
Endokrine Stoffe

Mutagene Stoffe

EBPI

EBPI

EBPI
new-diagnostics
new-diagnostics
Xenometrix

Sciensano

13. Lebende Diagnostika

Living diagnostics — so nennen Forschende GVM-basierte Biosensoren, die in der
Humanmedizin zu Erkennung von Krankheiten entwickelt werden (Rottinghaus et al.
2020). Wie die lebenden Biotherapeutika (Abschnitt 3.1) basieren sie gemeinhin auf
harmlosen, als Probiotika eingestuften Bakterienarten. Stdmme dieser Arten werden
mit genetischen Schaltkreisen ausgestattet, so dass sie féhig werden, im menschlichen
Kérper Krankheiten wie Darmkrebs, chronisch-entziindliche Darmerkrankung oder
Magen-Darm-Blutungen zu erkennen (Daeffler et al. 2017, Riglar et al. 2017, Woo et
al. 2020, Zou et al. 2024a/b).

Eine besondere Form lebender Diagnostika stellen GVM dar, die DNA-Sequenzen
erkennen kénnen. Bei der Konstruktion solcher DNA-Sensoren kommen Bakterienarten
zum Einsatz, die natirlicherweise die Fahigkeit besitzen, DNA aus der Umgebung
aufzunehmen und ins Erbgut einzubauen (Cheng et al. 2023, Joshi et al. 2024). Die
Bakterien werden so verandert, dass sie in ihrem Erbgut einen «Landeplatz» fiir die
Ziel-DNA besitzen. Wird Ziel-DNA aus der Umgebung aufgenommen, ersetzt sie den
Landeplatz und 16st dadurch in den Bakterien einen Mechanismus aus, der das
Vorhandensein der DNA meldet (Joshi et al. 2024). Auf diese Weise haben Forschende
zum Beispiel einen Sensor entwickelt, der im Darm von Méusen die DNA von Krebs-
zellen erkennen konnte (Cooper et al. 2023). Da GV-Sensorstimme externe DNA in ihr
Erbgut einbauen, entstehen wahrend der Anwendung GVM mit verédndertem Erbgut.

Auch bei einer weiteren Form lebender Diagnostika, wie sie an der ETH Zirich ent-
wickelt werden, entstehen wahrend der Anwendung neue GVM. Hier fungieren GV-
Stdmme von Escherichia coli als eine Art molekulares Aufzeichnungsgerét. Sie werden
dazu derart verdndert, dass sie ihre mRNA in DNA umschreiben und dann in ihr Erbgut
einbauen kénnen (Schmidt et al. 2018/2022). Indem die GV-Bakterien auf diese Weise
zum Beispiel auf ihrem Weg durch den Darm von Menschen die Aktivitat ihrer Gene
aufzeichnen, sollen sie Arztinnen und Arzten verraten kdnnen, ob etwa Polypen oder
eine entzindliche Darmerkrankung vorliegen (Nature Podcast 2020).

Bisher sind noch keine lebenden Diagnostika auf dem Markt. Um sie marktreif zu ma-

chen, arbeiten Forschende derzeit an Biocontainment-Strategien, die in Zukunft eine
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sichere Anwendung der GVM erméglichen sollen (Rottinghaus et al. 2020, Mecacci et
al. 2023). Eine der Strategien folgt dem Konzept der «lebenden Materialien» und fihrt

zu Biosensoren, bei denen die GVM in Kapseln eingeschlossen sind (Kapitel 19).

14. Bioremediation

Bioremediation ist eine Methode zur Sanierung belasteter Béden und Gewdsser, bei
der Mikroorganismen genutzt werden, um Umweltschadstoffe in harmlose Substanzen
abzubauen oder in weniger schadliche Formen umzuwandeln. Die Methode gilt als
umweltfreundlich und bietet eine nachhaltige Alternative zu chemischen oder physika-
lischen Sanierungsverfahren.

Die Idee, durch den Transfer von Genen die Sanierungsféhigkeit von Mikroorganismen
zu erhdhen, gibt es bereits seit anfangs der 1970er Jahre. In den Laboren von General
Electrics entstand damals der 6lfressende Pseudomonas putida-Stamm, der als «super-
bug» Berlihmtheit erlangte, weil er 1980 in den USA nach neunjdhrigem Streit zum
ersten patentierten Lebewesen der Welt wurde (Pandey & Arora 2020). Seit dem Ent-
stehen dieses Superbakteriums sind zahlreiche weitere Versuche durchgefiihrt worden,
um GVM fir die Bioremediation zu entwickeln. Wie grof3 das Interesse in der Forschung
ist, l8sst sich etwa daran ermessen, dass Google Scholar bei einer Suche mit den
Stichworten «bioremediation» und «genetically modified microorganisms» Uber 2200
Ergebnisse liefert (Stand November 2024). Im Fokus der Forschung steht heute die
Entwicklung von GVM, die Plastik, Pestizide, Schwermetalle, synthetische Farbstoffe
oder per- und polyfluorierte Alkylsubstanzen (PAFS) abbauen sollen (Ruomeng et al.
2023, Rafeeq et al. 2023, Hu & Scott 2024, Schneier et al. 2024, Vickram et al. 2024).
Auch wenn GVM in der Bioremediationsforschung viel Aufmerksamkeit erhalten, sind
die bisherigen Bemiihungen weitgehend auf Laborversuche beschrankt. Ausnahmen
sind ein paar wenige Freisetzungsversuche, die in den 1990er Jahre in Spanien und
den USA stattfanden (Ramos et al. 1997, Strong et al. 2000, Ripp et al. 2000) sowie ein
Notfalleinsatz in Estland. Dort gab es 1988 in einer Olschiefermine einen Unfall und ein
GV-Stamm von Pseudomonas putida wurde zur Sanierung von Phenol in Grubenwasser
eingesetzt (Peters et al. 1997).

Da es kaum Daten aus Anwendungen in der Umwelt gibt, bleibt das wahre Potenzial
von GVM firr die Bioremediation unbekannt. Die Grlinde fir das Fehlen von Feldstudi-
en und kommerzialisierten Produkten sehen Forschende weitgehend in den Sicher-
heitsbedenken sowie den rechtlichen Vorschriften, die in vielen Landern in Kraft sind,
um potenziellen Risiken von GVM vorzubeugen (Naismith 2020, Anand et al. 2023,
Johnson 2024, Naiel et al. 2024). Da diese Vorschriften den Schritt in die Umwelt und
die etwaige Vermarktung aufwendig und kostspielig machen, ist der Anreiz fir
Freisetzungsversuche von GVM. Regulatorische Hirden dirften auch mit ein Grund
sein, weshalb es im Bereich Bioremediation kaum Firmen gibt, die an Produkten mit
GVM arbeiten. Eine Ausnahme ist Allonnia. Das mit 40 Millionen US-Dollar Startkapital
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ausgestattete Spin-off des SynBio-Unternehmens Ginkgo Bioworks arbeitet seit 2020

an modifizierten Mikroorganismen, die PFAS abbauen sollen (Bomgardner et al. 2020).

14.1 Bioremediation mit in situ-Gentechnik

Um die Geschwindigkeit des Schadstoffabbaus zu erhdhen, entwickeln Forschende
vermehrt Methoden, mit denen sich die fir den Abbau notwendigen Gene direkt in
der Umwelt in indigene Bakterienarten Ubertragen lassen (Borchert et al. 2021,
Abschnitt 2.1.6). Da indigene Bakterien bereits gut an die herrschenden Umwelt-
bedingungen angepasst und konkurrenzfahig sind, sollen sie Schadstoffe effizienter
und schneller abbauen kénnen als nicht heimische GVM, deren Menge nach der
Inokulation wegen mangelnder Konkurrenzfahigkeit oft rasch abnimmt. Die Idee,
natirliche mikrobielle Gemeinschaften fir die Sanierung verschmutzter Umgebungen
zu nutzen, wird Plasmid-vermittelte Bioremediation oder genetische Bioaugmentation
genannt (Garbisu et al. 2017). Sie beruht darauf, leicht libertragbare Plasmide mit den
fir den Schadstoffabbau notwendigen Genen auszustatten und GVM als Vektoren zu
nutzen, die die Plasmide in der Umwelt via horizontalen Gentransfer auf indigene Bak-
terien Ubertragen (Garbisu et al. 2017). In Laborversuchen sind mit der in situ-Gen-
technik-Strategie bereits GVM entstanden, die Erddl und Schadstoffe wie Triclocarban
und Terephthalate abbauen kénnen (French et al. 2020, Ke et al. 2022, Yip et al. 2024,
Marquiegui et al. 2024).

Als Variante der genetischen Bioaugmentation steht auch die Nutzung von Plasmiden
zur Diskussion, die flir CRISPR/Cas-Komponenten codieren. Solche Plasmide kénnten
dazu verwendet werden, Bakterien direkt in der Umwelt derart zu editieren, dass sie
Schadstoffe abbauen kénnen (Johnson 2024).

Wie andere Anwendungen der in situ Gentechnik dirfte auch die genetische

Bioaugmentation die etablierte Regulierungsmechanismen stark herausfordern.

15. Mikroalgenzucht

Mikroalgen sind photosynthetisch aktive Mikroorganismen und umfassen Griinalgen,
Kieselalgen und Cyanobakterien. Da sie CO, aus der Atmosphare aufnehmen, im
Vergleich zu Landpflanzen eine hohere Wachstumsrate haben, keine fruchtbaren
Bdden bendtigen und eine Reihe von Produkten — wie Tierfutter, Lebensmittel, Bio-
treibstoffe oder bioaktive Stoffe fiir Kosmetika und Medikamente - liefern kénnen, gilt
ihr Anbau in Zeiten von Klimakrise als nachhaltige und vielversprechend Produktions-
form.

In Europa ist die Kultivierung von Mikroalgen gegenwartig wenig verbreitet. Die
steigende Nachfrage nach Leistungen oder Produkten von Algen, politische
FoérdermalBnahmen wie die Algeninitiative der EU (EU-Kommission 2022) und der

Strukturwandel in der Landwirtschaft fihren aber dazu, dass das Interesse steigt und
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die Zahl der Betriebe wéchst, die entweder ihre Produktion mit der Algenkultur diversi-
fizieren oder ganz auf das «griine Gold» setzen.

In den letzten Jahren sind auch in der Schweiz erste Algenfarmen in Betrieb gegangen.
Wie weit verbreitet sie in Zukunft sein werden, l3sst sich schwer vorhersagen. Unabhén-
gig von der Anzahl der Farmen ist es mdglich, dass hierzulande auch die Kultivierung
von GV-Mikroalgen und die mir ihr einhergehenden Sicherheits- und regulatorischen
Fragen zur Diskussion stehen werden. Vom geltenden GVO-Moratorium ist der Anbau
von GV-Mikroalgen nicht erfasst.

GV-Mikroalgen werden fir mehrere unterschiedliche Anwendungen entwickelt — dazu
gehoren etwa die Herstellung von Biotreibstoffen, (Wang et al. 2024b), von Bioplastik
(Arora et al. 2023) und von Lebens- und Futtermitteln (Baldia et al. 2023) sowie die
Kohlenstoffabscheidung (Ugya et al. 2024).

Fir den Anbau der GV-Mikroalgen stehen grundsatzlich zwei Systeme zur Verfiigung:
Die Kultivierung in geschlossenen Photobioreaktoren und die Anzucht in Open-Pond-
Systemen wie zum Beispiel in Raceway-Teichen.

Aus regulatorischer Sicht stellt vor allem die Nutzung von Open-Pond-Systemen eine
neue Herausforderung dar. Da in Teichen gehaltene GV-Mikroalgen durch Wind,
Wasser, Vogel, Tiere, Unwetter oder Unfalle in die Umwelt gelangen und sich dort
verbreiten kdnnen, kann die Haltung von GV-Mikroalgen in offenen Freilandanlagen
auch unbeabsichtigte Folgen nach sich ziehen, weshalb die géngigen Schemas fiir Um-
weltrisikopriifung und Umweltmonitoring von GVO an GV-Mikroalgen anzupassen sind
(Beacham et al. 2017, Wang et al. 2024b, Dolezel et al. 2024).

Erfahrungen zum Umgang mit GV-Mikroalgen in der Umwelt gibt es bisher kaum.
Weltweit fanden erst wenige Freisetzungsversuche statt. 2015 testete Sapphire Energy
in den USA eine GV-Mikroalge mit erhohter Fettsduresynthese in einer offenen Pilot-
anlage (Szyjka et al. 2017). In Mexiko untersuchte die Firma StelaGenomics zwischen
2016 und 2019 einen GV-Stamm von Synechococcus elongatus in offenen Raceway-
Teichen (Gonzalez-Morales et al. 2020). In Australien wiederum fand ein Freisetzungs-
versuch mit einem GV-Stamm der Meeresalge Nannochloropsis oceanica statt, wobei
sich die offenen Teiche in einer Uberdachten Produktionsanlage befanden (OGTR
2020). Bei allen drei Fallen waren die Bewilligungen der Freisetzungen mit Auflagen
verknlipft, die ein Entweichen der GV-Mikroalgen in die Umwelt verhindern sollten. In
den USA und Mexiko zum Beispiel schrieben die Behorden unter anderem Riickhalte-
einrichtungen und das Anbringen von Vogel- und Nagernetzen vor (Sebesta et al.
2022).

Auch die Kultivierung von GV-Mikroalgen in Photobioreaktoren stellt die GVO-Regulie-
rung vor neue Herausforderungen. Die Reaktoren sind zwar geschlossene Systeme, sie
kdnnen aber im Freien stehen. Da Unfélle und Leckagen dazu fihren wiirden, dass GV-
Mikroalgen direkt in die Umwelt gelangen, stellt sich die Frage, ob im Freien stehende
Photobioreaktoren unter die ESV oder die FrSV fallen sollten. Ein 2012 im Auftrag der
Niederlandischen Kommission fiir genetische Veranderung (COGEM) verfasste Studie

beleuchtete diese Frage nach EU-Recht. Sie kam zum Schluss, dass im Freien stehende
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Photobioreaktoren mit GV-Mikroalgen in der Regel unter die Freisetzungsrichtlinie
2001/18/EG fallen. Ausnahmen seien fallweise mdglich, wenn das jeweilige System
bereits im Rahmen der «guten industriellen Praxis in groBem MaBstab» (GILSP) sicher
verwendet wurde und die GV-Mikroalge aus sicheren Vektoren und Inserts besteht und
eine geringere Fitness aufweist als der Wildtyp (Enzing et al. 2012). In solchen Fallen
kame die Richtlinie 2009/41/EG zur Geltung.

Auch die GréBe einer Photobioreaktor-Anlage kann die klare Abgrenzung zwischen
offenen und geschlossenen Systemen erschweren. Das zeigt wiederum ein Blick in die
Niederlande. 2020 nahm dort die Firma Photanol eine Pilotanlage in Betrieb, in der
GV-Cyanobakterien eine organische Saure produzieren. Da Photanol aufgrund der
GréBenordnung ihrer Anlage den Einschluss der GV-Mikroalge nicht zu 100 Prozent
gewshrleisten konnte, entschied sich die Firma, den Betrieb der Anlage als Freisetzung
nach Richtlinie 2001/18/EG zu beantragen.

16. Kosmetika

Mikroorganismen finden zunehmend auch Anwendung in Kosmetika. Als probiotische
Mittel sollen sie etwa die Mundflora gesund halten oder das Hautmikrobiom so unter-
stltzen, dass Reizungen ausbleiben und das Hautbild verbessert wird.

In den letzten Jahren haben einige Unternehmen begonnen, GVM fir kosmetische
Mittel zu entwickeln. Seed Health, eine US-Firma, die mit CRISPR/Cas arbeitet,
beschreibt etwa in einem Patenantrag GVM, die auf der Haut unerwlinschte Bakterien
fernhalten sollen (Tye & Kovarik 2023). Zudem entwickelt die Firma Zahnstreifen mit
biolumineszenten GVM, die im Mund das Wachstum nUtzlicher Bakterien férdern sollen
(Kovarik 2022).

Oragenics besitzt ein Patent auf einem rekombinanten Streptococcus mutans-Stamm,
der nahezu keine Milchsdure mehr bildet und so Karies vorbeugen soll (Hillman et al.
2015). Streptococcus mutans kommt natlirlicherweise in der Mundflora vor und bildet
dort Milchs&ure, die den Schmelz der Zéhne angreift. Indem der GV-Stamm im Mund
seine unveranderten Artgenossen verdrangt, soll er die Menge der Karies-verursachen-
de Milchsaure verringern. In den USA ist er kurz vor der Markteinfihrung. Die Firma
Lumina Bioworks bietet den GV-Stamm auf ihrer Webseite bereits zum Vorbestellen
an.

Auch Azitra soll an der Entwicklung GVM-basierter Kosmetika arbeiten. Im Visier der
Firma ist das harmlose Hautbakterium Staphylococcus epidermidis. Azitra will es laut
einem Medienbericht so gentechnisch verdndern, dass es zur Behandlung rauer oder
trockener Haut eingesetzt werden kann (Synbiobeta 2019).

GVM-basierte Kosmetika sind regulatorisches Neuland (Chemla et al. 2024). Wiirden
bei ihrer Entwicklung etwa Tests an Freiwilligen gemacht, diirfte das gangige Konzept
fir die Regulierung von Freisetzungsversuchen schwer anwendbar sein. Auch dirften

heute weitgehend Daten fehlen, um die mdgliche Ausbreitung der GVM von der Haut
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oder dem Mund in die Umwelt zu bewerten. Zudem wére zu klaren, wie regulatorisch
mit den Szenarien umzugehen ist, dass Menschen mit GVM auf der Haut oder im Mund
ihre GVM auf andere Menschen lbertragen oder in Ladnder reisen, in denen die GVM

nicht zugelassen sind.

17. Herstellung von Biotreibstoffen

Mikroorganismen spielen eine wichtige Rolle bei der Herstellung von Biotreibstoffen wie
Biogas, Biodiesel und Bioethanol. Durch ihre natiirlichen Stoffwechselprozesse kénnen
sie organische Materialien oder CO; in nutzbare Energiequellen umwandeln und damit
eine Alternative zu fossilen Brennstoffen bieten. Mit Hefen lasst sich aus Zuckern
Bioethanol herstellen. Biodiesel kann mit Mikroalgen aus CO» erzeugt werden. Bei der
Biogasproduktion wiederum bauen methanogene Mikroorganismen organische Abfélle
unter anaeroben Bedingungen ab und setzen dabei energiereiches Methan frei.

Ob Biogas, Biodiesel oder Bioethanol — in allen drei Féllen arbeiten Forschende daran,
die Fahigkeiten der Mikroorganismen mittels Gentechnik zu optimieren und mit neuen
Stoffwechselwegen zu erweitern (Singh et al. 2020, Banner et al. 2021, Zhang et al. 2021,
Das et al. 2023b). Wahrend bei Biogas und Biodiesel noch keine Starterkulturen mit GV-
Stdmmen auf dem Markt erhéltlich sind, gibt es fir die Bioethanolherstellung mehrere
kommerzialisierte GV-Stdmme der Hefe Saccharomyces cerevisiae (Tabelle 8). 2012
brachte Lallemand mit TransFerm das erste Produkt auf den Markt. Wie viele Nachfolge-
produkte basiert TransFerm auf dem «Consolidated Bioprocessing», das darauf abzielt,
die fur die Bioethanolherstellung aus Starke notwendigen Enzyme direkt von den GV-
Hefen produzieren zu lassen. Der Prozess macht den Zukauf der teuren Enzyme tiberflis-
sig und verringert so die Betriebskosten.

In Kanada und den USA ist der Einsatz von GV-Starterkulturen bei der Biotreibstoffher-
stellung aus Mais seit langerer Zeit etabliert. Bereits im Jahr 2019 sollen rund 70 Prozent
der Bioethanolanlagen in den beiden Ldndern GV-Hefen verwendet haben (Gibson
2019). Auch in Brasilien, wo Bioethanol (iberwiegend aus Zuckerrohr gewonnen wird, ist
der Einsatz von GV-Hefen seit Mitte der 2010er Jahre gangige Praxis (Jacobus et al.
2021). 2023 sind auch in Paraguay und 2024 in Argentinien erstmals GV-Hefen fir die
Bioethanolherstellung zugelassen worden (Voegele 2024, Benitez et al. 2024).

Da Saccharomyces cerevisiae eine harmlose Hefe ist und die Bioethanolherstellung in
geschlossenen Systemen erfolgt, gibt die Nutzung von GV-Stdmmen gemeinhin wenig
Anlass zu Sicherheitsbedenken. Ein Entweichen der GVM aus Produktionsanlagen ist
jedoch nicht vollsténdig auszuschlieBen, weshalb Firmen in der Regel vor einer Kommer-
zialisierung die Umweltrisken in einem Zulassungs- oder Meldeverfahren bewerten mus-
sen. Eine Risikobewertung ist auch notwendig, wenn Trockenschlempe mit inaktivierten
GV-Hefen, ein Nebenprodukt der Bioethanolherstellung, als Futtermittel verwendet
werden soll (siehe auch Abschnitt 6.1.2). In Brasilien, Argentinien und Paraguay ist hierfur

eine Bewilligung der Behdrden notwendig. In den USA kénnen Firmen ebenfalls eine
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Einwilligung der Behoérden einholen. Sie diirfen die Trockenschlempen im Rahmen eines
«Self-GRAS»-Prozesses® aber auch eigensténdig als sicher einstufen.

Einige der kommerziell erhéltlichen GV-Hefen sind selbstklonierte oder mit CRISPR/Cas
gezielt mutierte Stémme und enthalten keine artfremde DNA (mit Sternchen gekenn-
zeichnete Produkte in Tabelle 8). Sie kénnen in einigen Landern von der Gentechnikge-
setzgebung ausgenommen sein. In Brasilien zum Beispiel sind mehrere dieser Fremd-
DNA-freien GV-Hefen als Nicht-GVO eingestuft worden (CTNBio 2024), weshalb sie dort
wie herkdmmliche Hefen ohne Bewilligungen eingesetzt werden dirfen.

In Zukunft kénnten auch GV-Stdmme fir die Biogasherstellung auf den Markt kommen.
Da auch bei Biogas die Produktion in geschlossenen Systemen erfolgt, wére die Umwelt
wie bei der Bioethanolherstellung kaum gegeniiber GVM exponiert. Eine direkte Exposi-
tion ist jedoch wiederum méglich, falls GVM aus dem Garprozess als Diinger («Gargiille»)
auf die Felder kommen wiirden.

Anders als bei der Biogas- und Bioethanolproduktion kann die Herstellung von Biodiesel
mit Mikroalgen auch auBerhalb geschlossener Systeme im Freien in Open-Pond-
Systemen erfolgen. Der Einsatz von GV-Mikroalgen wirde hier die gédngige GVO-Risiko-

bewertung vor eine neue Herausforderung stellen (Kapitel 15).

Tabelle 8: Kommerziell erhaltliche GV-Hefen fiir die Bioethanolherstellung

Firma GV-Hefe(n)

Danisco GICC03636, GICC03661

DSM eBoost

Fermentec FT2728L

Globalyeast Excellomol 4.0*, Excellomol 4.0 Next*

GranBio Celere-2L

IFF Synerxia Ruby, Synerxia Sapphire

Lallemand C5 Fuel, Fermboost, TransFerm, SucraMax, XyloFerm, M18447*
M20544*, M22993*, M25319*

Leaf by Lesaffre CelluX, Evolve Evergreen

Novonensis Innova Eclipse, Innova Quantum

Terranol cV-110

YesSinergy YS2101*

*GV-Hefen ohne artfremde DNA, die selbstkloniert oder mit CRISPR/Cas gezielt mutiert worden sind.

® Self-GRAS steht fir self-affirmed Generally Recognized as Safe. Der Prozess erlaubt es Firmen in den USA, Lebens-
oder Futtermittelprodukte selbst als GRAS (Generally Recognized as Safe) einzustufen, ohne dass diese Einstufung von
der FDA (Food and Drug Administration) gepriift oder genehmigt werden muss.
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18. Schul- und Freizeitbereich

Im Schul- und Freizeitbereich sind GVM seit mehreren Jahren im Handel erhaltlich.
Bereits seit den 1990er Jahren gibt es beispielweise Experimentierkésten fiir Laien und
Laiinnen, die rekombinante Plasmide und Mikroorganismen enthalten und mit denen
sich GVM herstellen lassen. Lange Zeit waren solche Gentechnik-Bauk&sten
ausschlieBlich fiir den Gebrauch in Schulen und 6ffentlichen Laboren akademischer In-
stitutionen konzipiert. Mit dem Entstehen der Do-it-yourself-Biologie Ende der 2000er
Jahre erweiterte sich der Adressatenkreis um die Anhéngerinnen und Anhénger dieser
DIY-Bewegung und es kamen neu auch Experimentiersets fiir den Heimgebrauch sowie
flr Biohackerspaces genannte Gemeinschaftslabore auf den Markt (Vogel 2022).
Heute gibt es weltweit rund zwei Dutzend Firmen, die Sets fiir gentechnische Experi-
mente herstellen. Sie bieten ihre Produkte entweder online auf ihren firmeneigenen
Webseiten an oder beauftragen Unternehmen mit dem Vertrieb, die mit Laborbedarf
oder Lehrmaterialien handeln. Zudem sind Gentechniksets auch auf Online-Markt-
platzen wie Amazon, Alibaba oder eBay bestellbar.

Die kommerziell erhaltlichen Experimentiersets lassen sich in drei Gruppen unterteilen:

() Sets, die einen GVM enthalten.
(I) Sets, die ein rekombinantes Plasmid und einen unverdnderten Mikroorganismus
enthalten und mit denen sich ein GVM herstellen |3sst.

(1) Sets, die ein rekombinantes Plasmid enthalten.

Sets der Gruppen | und Il beruhen in den meisten Fallen auf harmlosen Stammen von
Escherichia coli und selten auch auf Stdmmen der Bierhefe Saccharomyces cerevisiae
(Tabelle 9). Beispiele fiir Sets, die beim Kauf bereits einen GVM enthalten, sind BioArt
Microbe Mosaic von The Odin und Biolnk Print Kit von Amino Labs. Mit beiden |&sst
sich lebende Biokunst machen, indem mit den enthaltenen verschiedenfarbigen GVM
Bilder auf Textilien und Wachstumsmedien gemalt werden. Die Sets der Gruppe |l
beinhalten in den meisten Féllen einfache Transformationsexperimente, bei denen
rekombinante Plasmide in Bakterien eingeschleust werden. Die beiden etwa an
Schweizer Schulen am héaufigsten eingesetzten Transformationssets sind die Gen
Spirale von Novartis und der pGLO-Kit von Bio-Rad. In den letzten Jahren sind auch
erstmals CRISPR-Baukasten auf den Markt gekommen, mit denen sich das Erbgut von
Bakterien genomeditieren lasst. Einer dieser Baukasten ist der DIY-CRISPR-Kit der US-
Firma The Odin. Er sorgte 2017 kurz nach seiner Lancierung in der EU fir Aufregung,
weil es dort nicht nur Falle von unrechtmé&Bigen Einsatzen des Kits gab, sondern auch
Chargen mit Pathogenkontaminationen entdeckt worden waren. In Deutschland zum
Beispiel sah sich die Zentrale Kommission flr die Biologische Sicherheit (ZKBS) dazu
veranlasst, eine Stellungnahme zur Sicherheit von DIY-Kits zu veréffentlichen (ZKBS
2017), und einige Bundesldnder informierten die Offentlichkeit aktiv (ber die
gentechnikrechtlichen Vorschriften beim Kauf von Gentechniksets (LAG 2018).
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Neueren Datums sind die Experimentiersets der Gruppe lll, die allein rekombinante
Plasmide enthalten und somit ohne lebende GVM auskommen. Sie spiegeln die Fort-
schritte in der Zell-freien Synthetischen Biologie wieder, fallen in den meisten Landern
nicht unter die gentechnikrechtlichen Vorschriften und finden auch in der Literatur
Beachtung (Huang et al. 2018, Stark et al. 2018/2019, Williams et al. 2020, Jung et al.
2023, Collins et al. 2024).

Tabelle 9: Beispiele von im Online-Handel erhéltlichen Gentechnik-Experimentiersets

Kit GVM Hersteller

Sets, die GVM enthalten

Biolnk Print Kit

Canvas Kit

Bioprocessing of Chromogenic Proteins
rAmylase Project: Kit for Plasmid Isolation

Geno-Lab — Genotoxicity Educational Kit

PCR Mediated Site Directed Mutagenesis Kit

BioArt Microbe Mosaic

Genetically Engineer Yeast

Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Hefe

Amino Labs
Amino Labs
Edvotek
G-Biosciences
EBPI

Himedia

The Odin

The Odin

Sets, mit denen sich GVM herstellen lassen

Smell it-Kit

Heat-it Kit

Eau That Smell Kit

Golden Bread Transformation

pGLO Bacterial Transformation Kit
CRISPR Gene Editing Kits
Transformation of E. coli with pGAL™
GFP Genetic Engineering of Bacteria
Transformation with p-Amylase

Gen Spirale

Transformation of Yeast Cell Teaching Kit
DIY Bacterial Gene Engineering CRISPR Kit
Genetic Design Starter Kit

Improved Bacterial Transformation

Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Hefe

Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Hefe

Escherichia coli
Escherichia coli

Escherichia coli

Amino Labs
Amino Labs
BioBuilder
BioBuilder
Bio-Rad
Bio-Rad
Edvotek
G-Biosciences
G-Biosciences
Novartis
OPRL

The Odin

The Odin

Ward'’s Science

Sets mit rekombinanten Plasmiden
Biobits Central Dogma
Biobits

CRISPRkit

Plasmid
Plasmid

Plasmid

MiniPCR Bio
MiniPCR Bio

CRISPRkit

In der Schweiz ist der Umgang mit GVM- und Plasmid-enthaltenden Experimentiersets
grundsétzlich erlaubt. Er muss jedoch dem Bund gemeldet werden und darf nur

Rdumen stattfinden, die die Anforderungen an ein S1-Labor erfillen. Bund und
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Kantone verfassten hierzu Broschiren, die sich an Schulen und die Do-it-Yourself-
Biologie-Szene der Schweiz richten und lGber den sach- und rechtmaBigen Umgang mit
GVM informieren. Die Vollzugsstellen nahmen zudem 2021 die damals im Online-
Handel erhaltlichen Gentechnikkits unter die Lupe und bewerteten sie als ungefahrlich
(Vogel 2022).

19. Lebende Materialien

«Engineered Living Materials» — kurz ELM genannt — sind ein Forschungsbereich, der

die Synthetische Biologie mit den Materialwissenschaften vereint. Er beruht auf dem

Einsatz von GVM, die entweder selbst eine Materialmatrix bilden — wie in Biofilmen -

oder in bestehende Matrices eingebaut werden. Indem lebende GVM in nicht-leben-

den Matrices eingeschlossen werden, sollen Materialien entstehen, die im Vergleich zu

herkdmmlichen Werkstoffen neuartige Funktionen besitzen. Dazu gehéren:

e Selbstheilung: die Fahigkeit, Schaden eigenstandig zu reparieren;

e Selbstreplikation: die Fahigkeit, Kopien von sich selbst zu erzeugen;

¢ Bioremediation: die Fahigkeit, Schadstoffe abzubauen, zu veréndern oder zu
entfernen;

e Resilienz: die Fahigkeit, sich schnell von Schaden zu erholen;

e Signalisierung: die Fahigkeit, Signale zu empfangen, zu verarbeiten und
weiterzugeben;

e Sensorik: die Fahigkeit, Umweltsignale wahrzunehmen und darauf zu reagiere;

¢ Remodellierung: die Fahigkeit, Form oder Struktur aktiv zu verdndern;

e Selbstregulierung: die Fahigkeit, Eigenschaften eigenstandig zu liberwachen und

anzupassen.

Das Spektrum potenzieller Anwendungen von ELM ist breit und reicht von Bauwesen
Uber Umwelttechnik bis hin zu Medizin, Textilien und Raumfahrt. Welche Produkte zu
erwarten sind, veranschaulichen folgende Beispiele: Forschende wollen etwa lebende
Tattoos als eine Art tragbare Diagnostika entwickeln. Das Konzept dahinter ist, GV-
Bakterien, die auf bestimmte Reize mit Licht reagieren, in Hydrogele zu verpacken und
diese Hydrogele als «Tinte» fiir das Tatowieren zu verwenden. Nach der Tatowierung
sollen die GV-Bakterien in den Mikrogelen eingeschlossen bleiben, von dort aber Sig-
nale senden, wenn sie bestimmten Reizen ausgesetzt sind. Zwei Machbarkeitsstudien
haben bisher eine erste Grundlage geschaffen, um GV-Bakterien als lebende Biosen-
soren in Tatowierungen zu verwenden (Liu et al. 2018, Allen et al. 2024).

Ein weiteres Beispiel ist ein lebendes Diagnostikum fir Blutungen im Magen-Darm-
Trakt von Menschen. Forschende arbeiten hier an einer einnehmbaren Kapsel mit gen-
technisch veranderten Escherichia coli-Bakterien, die Hdm — eine Substanz die bei Blu-

tungen nachweisbar ist — erkennen und dann eine biolumineszierende Luziferase bilden
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(Mimee et al. 2018). Die GV-Bakterien, die das Hdm durch eine semipermeable Mem-
bran empfangen, sollen in der Kapsel eingeschlossen bleiben.

Auch selbstheilender Beton kénnte als ELM entstehen. So gelten GV-Bakterien und
GV-Pilze als mogliche Kandidaten, die Risse in Betonoberflachen reparieren kénnen
(Zhang et al. 2019, Wong et al. 2024). Die GVM sollen dazu im Beton ruhen, bis sie
aufgrund von Rissen mit der AuB3enluft und Feuchtigkeit in Kontakt kommen und da-
durch aktiviert werden. Indem die GVM dann das umgebende Kalziumkarbonat ausfal-
len, sollen sie Schaden im Beton beheben.

Weitere Beispiele sind lebende Kleider oder Pflaster mit Biosensoren, die Gesundheits-
daten erheben (Feng et al. 2024), lebende Klebstoffe, die autonom Schéden reparieren
konnen (An et al. 2020), mit GVM infundierte Handschuhe, die bei Kontakt mit Chemi-
kalien leuchten, tragbare Geréte, die vor Ort eine On-Demand-Produktion rekombi-
nanter Proteine ermdglichen (Yuan et al. 2021), und lebende Tapeten, die ein Signal
abgegeben, wenn die Luft in Innenrdumen zu viel Kohlenmonoxid enthalt (Srubar
2021). Zudem gibt es auch das Konzept, ELMs mit Elektronik zu verbinden und dadurch
«Living Synthelectronics» zu kreieren — zum Beispiel autonome Biocomputer fiir
Situationen, bei denen Selbstheilung und Selbstreplikation wichtiger sind als schnelles
Rechnen (Sorenson & Adamala 2024, Sun et al. 2024).

Ob und in welchem Umfang ELMs den Weg auf den Markt finden werden oder ob dem
Forschungsbereich auch droht, im «Valley of Death» der Innovationen zu landen (Sru-
bar 2021), ist derzeit schwer abschatzbar. Zu den Problemen, die einer raschen Umsetz-
ung der Konzepte noch im Wege stehen, gehéren die Mikroevolution —also das Auftre-
ten von Mutationen im Erbgut der in Biomaterialien eingebetteten GVM — sowie die
Schwierigkeit, die GVM wéhrend der gesamten Lebensdauer eines Produkts am Leben
zu halten (Rodrigo-Navarro et al. 2021, Nettersheim et al. 2024). Zu |&sen bleibt auch,
wie wahrend der ganzen Lebensphase von ELM-Produkten — also auch bei ihrer Entsor-
gung oder einem etwaigen Recycling — sichergestellt werden kann, dass GVM nicht in
die Umwelt entweichen. Letztendlich bleibt die Frage zu kléren, welche Governanz es
braucht, um einen verantwortungsvollen Umgang mit lebenden Materialien zu

gewahrleisten.
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