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1. Einleitung

Arnim von Gleich

,Self-propagating artificial genetic elements’ (SPAGE), darunter insbesondere Gene-Drives, markieren
in mehrfacher Hinsicht eine neue Qualitdt der geplanten Freisetzung gentechnisch verdnderter
Organismen. Es geht um gezielte Freisetzungen, weit Uber den Bereich konventioneller GV-
Nutzpflanzen hinaus (z. B. zur Bekdmpfung von Insekten als Krankheitsvektoren oder invasiver Arten).
Die rdaumliche und zeitliche Ausbreitung von mit SPAGE ausgeriisteten Organismen wird enorm
verstarkt durch die Uberwindung der Restriktionen der Mendelschen Vererbung. Sie ist nicht
ausschlieBlich gerichtet auf die Veranderung von Nutztieren und Pflanzen, sondern bezieht
insbesondere Freilandpopulationen mit ein. Das Spektrum maoglicher Einsatzziele beinhaltet unter
anderem die Unterdrickung, wenn nicht gar (regionale) Ausrottung, von Wildpopulationen. Wenn
nach der Freisetzung unvorhergesehene Probleme auftreten, kann kaum noch korrigierend
eingegriffen werden (Nicht-Riickholbarkeit).

Mit Hilfe einer prospektiven und vorsorgeorientierten Technikbewertung wurden die Gefahrdungs-
und Expositionspotenziale, die von SPAGEs ausgehen, sowohl generell im Technologievergleich, als
auch bezogen auf zwei Fallbeispiele untersucht. Neben der Technikbewertung von SPAGEs wurden
Optionen zur Kontrolle von Gene Drives und mégliche Alternativen erarbeitet, in deren Rahmen auch
deren Zuverlassigkeit und Leistungsfahigkeit eingeschatzt wurde. In zwei Fallstudien zu jeweils einer
Tier- und Pflanzenart wurden verschiedene Ansatze zur Modellierung der Populationsdynamik von
Gene Drives auf ihre spezifische Eignung und Aussagefdhigkeit hin untersucht. Die Mdglichkeit von
Phaseniibergangen und Kipp-Punkten wurde sowohl im qualitativen als auch im quantitativen Teil der
Fallstudien erortert. Die Bearbeitung des Fallbeispiels Olivenfliege (Bactrocera oleae) erfolgte in enger
Kooperation mit wissenschaftlichen und praktischen Akteuren des Olivenanbaus in Griechenland und
Spanien. Fir das Fallbeispiel Raps (Brassica napus) konnte auf umfangreiches Material aus Vorarbeiten
des Projektkonsortiums zuriickgegriffen werden. Uber die beiden speziellen Anwendungsfille hinaus
wurde ein Ansatz zur Vulnerabilititsanalyse betroffener Okosysteme erarbeitet.

Schliellich wurden die Moglichkeiten und Grenzen einer angemessenen Integration des
Vorsorgeprinzips in die Risikoabschatzung, das Risikomanagement und die Risikoregulation von
SPAGES auf nationaler und europdischer Ebene ausgelotet.

Projektergebnisse

SPAGEs stehen noch ganz am Anfang ihres Entwicklungsprozesses. Es geht derzeit eher um den
Nachweis ihrer Realisierbarkeit (,proof of concept’). Deshalb ist eine prospektive Technikbewertung
angebracht, die in der Lage ist, mit dem enormen Ausmall des Nicht-Wissens in dieser Phase
angemessen umzugehen. Die vergleichende Bewertung verschiedener SPAGE-Technologien erfolgte
mit Hilfe der Methode der Technikcharakterisierung und der Kriterien Eingriffstiefe, Eingriffsintensitat,
Verlasslichkeit und Korrigierbarkeit. Die Gefdahrdungspotenziale sind deutlich abhangig von den
Einsatzzielen, bzw. von dem auf diese Ziele ausgerichteten ,genetischen load‘ der Gene-Drives. Fir
diese Bewertungen sind Einzelfallbetrachtungen noétig, wie sie in den beiden Fallbeispielen
durchgefiihrt wurden. Mit Blick auf die Expositionspotenziale sieht dies anders aus. Hier sind —
aufgrund der technologischen Verwandtschaft der SPAGEs — sowohl Verallgemeinerungen als auch
vergleichsweise prazise Aussagen moglich (nicht zuletzt unterstiitzt durch getestete Modellverlaufe).
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Es lassen sich deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen SPAGE-Techniken herausarbeiten,
insbesondere mit Blick auf die Exposition aber auch die Korrigier- bzw. Rickholbarkeit. Diese
Differenzierungen wurden als Ausgangsbasis genommen fir die Entwicklung von
Malnahmenoptionen in den Bereichen Technikwahl und Technikgestaltung. Wenn deutlich absehbar
ist, dass Uberhaupt nicht mehr korrigierend eingegriffen werden kann, fiir den Fall, dass etwas
schiefgeht, sollten restriktive Mallnahmen im Sinne des Vorsorgeprinzips schon vorab
handlungsleitend herangezogen werden. Zum anderen wurden die Ergebnisse der
Technikcharakterisierung aber auch zum Ausgangspunkt genommen fiir die Identifikation
risikodarmerer Techniken, mit denen ggf. vergleichbare technische Ziele erreicht werden kénnen.

In zwei Fallstudien wurden sowohl potenzieller Nutzen als auch potenzielle Risiken von Gene-Drive-
Anwendungen bei Olivenfliegen und Raps untersucht. Daten zur Charakterisierung der
Modellorganismen bildeten die Basis fliir Modellierungskonzepte. Es wurden deterministische,
stochastische, populationsgenetische und Individuen-basierte Modelle bzw. Modellkonzepte
erarbeitet, um verschiedene Aspekte abzubilden, die im Hinblick auf Gene Drive-Anwendungen wichtig
werden kdnnen.

Die Unterdriickung der Populationsentwicklung steht bei den im Olivenanbau als Hauptschadling
wesentlichen Olivenfliegen im Vordergrund. Unwagbarkeiten ergeben sich hinsichtlich der
Ausbreitungsfahigkeit, der hohen Genfluss-Raten zwischen verschiedenen Populationen sowie
insbesondere hinsichtlich regelmaRig im Winter auftretender Flaschenhalseffekte, die die genetische
Variabilitat zwischen Teilpopulationen erhéhen kénnen Dies wurde durch Simulationen bestatigt und
mit Stakeholdern erortert. Als Fazit kann festgehalten werden, dass die natirlicherweise auftretende
Variabilitat im Unterschied zu vergleichsweise homogeneren Laborbedingungen in erheblichem und
leicht zu unterschidtzendem Umfang zu Unsicherheiten insbesondere hinsichtlich der
Folgenabschatzung von Freisetzungen flhrt.

Bei dem durch Allotetraploidisierung aus Kohl und Ribsen entstandenen Raps ist die Risikolage
besonders komplex. Es hat sich im Fall von Raps gezeigt, dass auch Nutzpflanzen
kultivierungsunabhangige Wildbestande bilden kénnen und Transgene dort persistieren. AuRerdem ist
zu mehreren verwandten Arten horizontaler Genfluss durch Hybridisierung maoglich. Es ist erwiesen,
dass im biologischen Umfeld ein weiteres Hybridisierungsnetzwerk besteht, das sowohl seltene und
geschitzte, als auch weit verbreitete (Unkraut)Arten einschlieRt.

Nutzenoptionen eines Gene-Drive-Einsatzes im Raps waren die Reduktion von Transgen-
Introgressionen in wildlebenden Populationen oder, 6konomisch interessanter, das Verlangsamen der
Pesticide-Treadmill. Allerdings ware die Anwendung eines Raps-Gene Drives sehr kostspielig,
kompliziert zu konstruieren, sehr schwierig zu beschranken und nahezu unmdéglich zu Gberwachen.
Von einer entsprechenden Anwendung sollte Abstand genommen werden. Darliber hinaus konnte
eine Reihe von Problemen herausgearbeitet werden, die auch auftreten kénnen, wenn andere
Pflanzenarten als mogliche Zielorganismen fir Gene Drives in Betracht gezogen werden.

Mit Blick auf die Moglichkeiten und Grenzen einer starkeren Integration des Vorsorgeprinzips in die
Governance von SPAGE konnte gezeigt werden, dass die derzeit insbesondere von der Europaischen
Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) praktizierte Umweltrisikobewertung (Environmental Risk
Assessment, ERA) die Problematik eines Umgangs mit komplexen Systemen (Nichtlinearitdten) nach
unserer Ansicht nicht angemessen berticksichtigt, aber durchaus wichtige Aspekte einer Gefdhrdungs-
und Expositionsbewertung thematisiert. Was fehlt sind Vorgaben zur Gewichtung und integrierten
Bewertung der Ergebnisse und eine klare Konsequenz fiir das vorsorgeorientierte Risikomanagement.
Zur Losung lohnt sich ein Blick auf die Chemikaliengesetzgebung nach REACH. Dort hat die
Klassifizierung eines Stoffes als ,besonders besorgniserregend’ in der Risikobewertung unmittelbare
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Konsequenzen fir das  Risikomanagement, namlich ein  Verwendungsverbot mit
Ausnahmemaoglichkeiten. Zudem wird schon eine extreme Exposition ausgehend von persistenten und
bioakkumulativen Chemikalien als besonders besorgniserregend anerkannt. In Anlehnung an dieses
Vorgehen kénnte das Vorsorgeprinzip auch in die Governance der neuen Gentechniken integriert
werden.

Aussagen zum konkreten Nutzen der Projektergebnisse

Die offentliche Debatte Uber SPAGEs bzw. Gene Drives nimmt weiter an Intensitat zu, ebenso wie die
Debatte iber planetare Grenzen und Kipp-Punkte! . Dabei werden mittlerweile auch ,novel entities’
als zu beriicksichtigende Belastungsform gelistet? . Vorschlige zur Integration des Vorsorgeprinzips in
die Governance der fir die ,novel entities’ ursachlichen neuen Technologien sollten in dieser Situation
auf fruchtbaren Boden fallen.

Die Methodenentwicklung im Bereich prospektiver Technikbewertung, insbesondere die weitere
Operationalisierung der Technikcharakterisierung und ihrer Kriterien sowie im Bereich der
Vulnerabilitatsanalyse die Weiterentwicklungen der Modellierung von Populationsdynamiken und
raumzeitlichen Ausbreitungen stellen wichtige Beitrdge dar fir zukiinftige Forschung und
Politikberatung. Soweit die Datenlage es erlaubt, konnen die fiir die Vulnerabilitat relevanten Faktoren
in Modellierungen zur prospektiven Untersuchung potenziell betroffener Okosysteme Anwendung
finden, die auf den Ergebnissen der vorliegenden Pilotstudie aufbauen. Zudem wurden Vorschlage
unterbreitet zur Erweiterung des verfligbaren MalBnahmenspektrums zur Umsetzung des
Vorsorgeprinzips. Wobei neben den meist im Fokus stehenden restriktiven MalBnahmenoptionen
insbesondere den nicht-restriktiven Ansatzen, dem vorsorgeorientierten Design und der Erarbeitung
risikoarmer Entwicklungspfade, mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden sollte. Vorsorge und
Innovation stiinden dann nicht im Widerspruch zueinander.

1 vgl. Rockstrém et al. (2009) A safe operating space for humanity. Nature, Volume 461(24), S. 472-475
2 vgl. Steffen, W. et al. (2015) Planetary boundaries: Guiding human development on a changing planet.
Science, Volume 347(6223)
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2. Technikcharakterisierung von SPAGE

Johannes L. Friefs, Bernd Giese und Arnim von Gleich

Innovationen in der Gentechnik haben in den letzten Jahren eine Reihe von Technologien
hervorgebracht, mit denen das Schicksal ganzer Wildtyp-Populationen beeinflusst werden kann. Diese
Technologien beruhen auf der Verbreitung von synthetischen genetischen Elementen innerhalb einer
Population von sexuell reproduzierenden Arten und stellen eine Art selbstpropagierende kiinstliche
genetische Elemente (SPAGE) dar. Wenn ein SPAGE das Mendelsche Vererbungsmuster Gberwindet,
und dadurch in der Lage ist, ein neues Merkmal in der gesamten Population zu verbreiten - auch wenn
sie der natirlichen Selektion entgegen lauft -, wird von einem Gene Drive (GD) gesprochen. Wenn
Organismen eine relativ kurze Generationszeit aufweisen, wie z.B. Insekten, dann kénnte bereits nach
wenigen Monaten ein grolRer Teil der Population die neue Eigenschaft exprimieren, die vom GD
Ubertragen wurde. Insbesondere sehr invasive Gene Drives kdnnen ganzen Populationen
Eigenschaften verleihen, die sich sonst nicht durchsetzen kdnnten.

Im Vergleich zu bisherigen Freisetzungen von genetisch veranderten Organismen (GVOs) kollidieren
SPAGEs und vor allem Gene Drives mit dem Vorsorgeprinzip (Commision of the European
Communities, 2000; European Environment Agency, 2002; The Rio declaration on environment and
development, 1992; United Nations, 2000), da sie gezielt in wilden Populationen entlassen werden und
im Falle hoch problematischer Wirkungen nicht mehr zurlick geholt werden kénnen. Anwendungen
dieser neuen Qualitat stellen einen Paradigmenwechsel im Umgang mit GVOs dar (vgl. Simon, Otto &
Engelhard (2018). Zumindest fir die EU geht die derzeitige Regulierung der Freisetzung von GVOs
davon aus, dass fir bestimmte Zeitraume eine bestimmte Menge an GVOs in einer bestimmten Region
freigesetzt wird. Nun entsteht jedoch eine Art Gentechnologie, deren grundlegendes Prinzip darin
besteht, diese Grenzen zu Uberschreiten bis hin zur Transformation oder sogar Ausrottung von
Wildpopulationen.

Gene Drives

Ein theoretisches Konzept fiir Gene Drives als Methode, um ein gewlinschtes Gen oder einen Satz von
Genen in eine Population zu treiben und deren Pravalenz zu erhéhen, wurde bereits 1960 von Craig et
al. vorgeschlagen: "Die Massenfreisetzung von Mannchen produzierenden Mannchen kdnnte zur
Populationskontrolle genutzt werden." (Craig et al., 1960). In diesen Jahren wurde die Ausbreitung
chromosomaler Translokationen bereits als Moglichkeit der Populationskontrolle vorgeschlagen
(Curtis, 1968; Serebrovskii, 1940). Hastings schlug vor, sogenannte "egoistische Gene" zu verwenden
(Hastings, 1994), und eine praktische Implementierung wurde unter Verwendung des P-Elements fir
die Keimbahntransformation von Drosophila melanogaster untersucht (Carareto et al., 1997). Austin
Burt schlug 2003 vor, Homing-Endonukleasen fiir die Konstruktion selbstreplizierender Gene Drives zu
verwenden (Burt, 2003). Zitiert (und Gbersetzt) nach Noble et al: ,,Mathematisch werden Gene Drives
anfangs durch die Selektion [..] bevorzugt, wenn die Erbschaftsverzerrung des Drives ihre
FitnesseinbuBe Ubersteigt.” (Noble et al., 2018, p. 201). Einige Drives sichern ihre Verbreitung passiv
ab, so dass nur Nachkommen, die die genetischen Informationen des Gene Drives tragen, liberleben
kénnen oder fruchtbar sind. Akbari et al. bezeichnete diesen Mechanismus als "selektive embryonale
Letalitat" (Akbari et al., 2015a). Andere (iberwinden aktiv die Einschrankungen des Mendelschen
Vererbungsmusters durch eine Verzerrung der Allelsegregation, d. h. durch eine Fragmentierung von
Chromosomen, die beispielsweise zu einem veranderten Geschlechterverhaltnis fihrt. Aktive Drives
konnen auch ihre genetische Information zwischen homologen Chromosomen kopieren, was zu
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homozygoten Nachkommen fiihrt. Solche Ansdtze wurden von Gantz und Bier (2015) als ,aktive
Genetik” bezeichnet. Eine Anzahl schon natiirlich vorkommender Vererbungsmechanismen besitzt
diese bemerkenswerte Eigenschaft. 2006 bezeichneten (Sinkins and Gould, 2006) transponierbare
Elemente, meiotische Gene Drives, Homing-Endonukleasen und Wolbachia als natirlich
vorkommende Gene Drives.

Ein einmal freigesetztes GD kann aufgrund seines inhdrent ,invasiven” Charakters als ein bedeutender
Eingriff in Okosysteme bezeichnet werden. Allerdings benétigt auch ein GD im Prinzip mehrere
Generationen, um sich in einer Population zu etablieren.

Theorie der Technikcharakterisierung

Die Technikcharakterisierung ist eine der zentralen Methoden einer prospektiven Technikbewertung.
Sie kann schon extrem friih im Innovationsprozess setzen, sobald die Ergebnisse von Forschung und
Entwicklung, bzw. die Grundprinzipien der Technologie schon gut bekannt, mégliche Anwendungen
und betroffene Systeme jedoch noch unklar sind. Da dies bei SPAGE-Technologien derzeit der Fall ist,
ist dies ein vielversprechender Ansatz fir eine frihzeitige Bewertung. Aufbauend auf seinen
Ergebnissen konnen bei schwerwiegenden Bedenken Korrekturen bis hin zum Entwurf alternativer
Entwicklungspfade einfacher und wesentlich kosteneffizienter realisiert werden, bevor umfangreiche
Investitionen in Produkte und Produktionsanlagen getéatigt werden. Die Technikcharakterisierung
eroffnet somit Moglichkeiten zur Operationalisierung der Anforderungen des Vorsorgeprinzips. Ziel ist
die friihzeitige Erkennung und Bewertung von Gefdahrdungs- und Expositionspotenzialen als ,Griinde
flr groRe Besorgnis’ sowie die Auslotung und Bewertung verschiedener Dimensionen und Formen
fehlenden Wissens, die von Ungewissheiten bis zur absoluten Ahnungslosigkeit reichen kénnen. Mit
Hilfe der Technikcharakterisierung kann auch der Beitrag der in Frage stehenden Technologie zur
Ausweitung des technischen Moglichkeitsraums vermittelt ber extreme Wirkmachtigkeit und
Reichweite erfasst werden und dariber auch die Ermoéglichung uniiberschaubaren Interaktionen in
Raum und Zeit. Dies dirfte der einzige Ansatz sein, mit dem auch die Moglichkeit vollstandiger
Uberraschungen in die Auslotung des Nicht-Wissens einbezogen werden kann, also auch Ereignisse,
flr die derzeit kein wissenschaftlich anerkanntes Wirkungsmodell existiert.

Bislang ist fraglich, ob SPAGEs nach der Freisetzung Gberhaupt rickholbar oder kontrollierbar sind.
Aufgrund ihrer gezielten Ausbreitungsfahigkeit ist ein Kontrollverlust auch im Vergleich zu bisher
erzeugten GVOs sehr wahrscheinlich. SPAGEs kdnnen als eine Technologie charakterisiert werden, die
eine hohe Eingriffstiefe in die genetische Konfiguration von Organismen aufweist, was zu einer hohen
technologischen Wirkmachtigkeit fiihrt und einer hohen Reichweite mit Blick auf die Exposition.
Aufgrund der erhdhten Fahigkeit zur Vermehrung und Ausbreitung in wilden Populationen muss mit
einer besonders hohen Exposition dieser verdnderten Organismen gegeniiber Okosystemen gerechnet
werden. Diese enorme Dispersion und Exposition muss wiederum als hohe Eingriffstiefe in die
Zielokosysteme bewertet werden. Was eventuell auch als Kontamination dieser Systeme betrachtet
werden kann. Die zunehmende technologische Wirkmachtigkeit und Exposition fuhrt zu einem
proportional anwachsenden Ausmall des Nicht-Wissens Uber mogliche Konsequenzen bis hin zur
volligen Ahnungslosigkeit. Eine entsprechend erweiterte Risikobewertung (Gefdhrdungs- und
Expositionsabschatzung) ist erforderlich, um das AusmaR und die Tiefe dieses Nichtwissens auf die
verschiedenen organisatorischen Ebenen von Biosystemen zu beziehen, die von SPAGEs betroffen
sind. Auf diesem Wege wird die Technikcharakterisierung durch eine Vulnerabilitdtsanalyse
moglicherweise betroffener (OkoSysteme erginzt. Es stellt sich die Frage, inwiefern bereits Methoden
und Modelle zur Verfiigung stehen, um Gefahrdungs- und Expositionspotenziale, die durch eine solche
Verbreitung neuer Eigenschaften in ganzen Populationen und moglicherweise in verwandten Arten
entstehen, angemessen zu untersuchen. Vor allem die Auswirkungen einer starken Populations-
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Suppression bis zu ihrer Ausrottung sind wichtige und komplexe evolutiondre Veranderungen, die
bericksichtigt werden missen. Wichtige Fragen zu technologischen, 6kologischen und ethischen
Fragen werden in diesem Zusammenhang aufgeworfen

Vergleichende Technikcharakterisierung von SPAGE-Techniken

Die nachfolgende komparative Technikcharakterisierung teilt die verschiedenen SPAGE-Techniken
nach Kriterien in verschiedene Qualitaten ein. Dabei ist wichtig zu verdeutlichen, dass eine Zuordnung
zu einer niedrigeren Reichweite oder niedrigeren Intensitat des Eingriffs immer nur im Vergleich zu
anderen SPAGE-Techniken zu verstehen ist. Ein Vergleich mit anderen, insbesondere nicht-
gentechnischen, Vererbungstechniken wiirde zu einem ganz anderen Ergebnis fihren. Es handelt sich
also um eine Binnendifferenzierung von Techniken, die allesamt durch eine hohe Eingriffstiefe gepragt
sind.

RIDL

Reichweite von RIDL-Eingriffen:

Die ,Release of Insects carrying a Dominant Lethal Gene-Technik basiert auf der Vererbung eines
dominanten Gens, das die Nachkommen von Tragerorganismen in friihen Stadien abtotet. Dieses
selbstlimitierende SPAGE stellt keinen Gene Drive dar. Die Reichweite wird als vergleichsweise gering
beurteilt. RIDL existiert in einer Bi-sex- und einer Weibchen-spezifischen Variante. Bei letzterer werden
nur die weiblichen Nachkommen abgetotet.

Intensitat von RIDL-Eingriffen:

Unabhangig von der verwendeten RIDL-Variante erfordert die Technologie Massenfreisetzungen von
gentechnisch verdanderten Organismen. Es kam bereits zu Freisetzungsverhaltnissen von bis zu 54: 1,
bevor eine Verringerung der Wildpopulationen beobachtet wurde (Gene Watch UK, 2013, p. 201).
Masse und Frequenz fiir eine erfolgreiche Anwendung und damit die Intensitat des Eingriffs missen
daher als hoch eingestuft werden.

Zuverldssigkeit der Bi-Sex-RIDL-Technologie
Die Fehleranfalligkeit der RIDL-Technik ist im Vergleich zu anderen SPAGE-Techniken insgesamt gering.
Aus den bereits durchgefiihrten Feldtests lassen sich dennoch die folgenden Fehleranfalligkeiten
ableiten:
e Verringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)
e Reduzierte Paarungsfiahigkeit der GVOs (Harris et al., 2011a)
¢ Selektion gegen die FitnesseinbuRe, die das dominante, letale Gen eindeutig mit sich bringt
e Der genetische bistabile Schalter, der fir die Aufzucht der Fliegen im Labor erforderlich ist,
bendtigt das Antibiotikum Tetracyclin. Ist Tetracyclin im Zielokosystem vorhanden, wird der
unterdriickende Effekt verringert und verzégert. In Laborversuchen waren z. B. 15% der
Weibchen dank der Aufzucht auf Tetracyclin enthaltendem Katzenfutter lebensfihig
(Rodriguez-Beltran, 2012)
e Toxizitdit des dominanten letalen Genprodukts (tTA) gegeniber Raubtieren. So wurden
neurotoxische Schaden bei Mausen nachgewiesen (Han et al., 2012)
e Ausbreitungin andere Populationen (was besonders wahrscheinlich ist in einer Population, die
hauptséachlich aus fsRIDL-Mannchen mit einem schwindenden Anteil an Weibchen besteht),
e Fehler in der Freisetzung:
versehentlich freigesetzte Wildtypen wiirde den unterdriickenden Effekt verringern und
,phanotypische Wildtypen, die nicht-funktionierende dominante letale Gene tragen, wiirden
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die supprimierende Wirkung reduzieren und dauerhaft synthetische DNA in das Okosystem
einfihren.

Modglichkeiten zur Schadensbegrenzung durch RIDL-Technologie:

Unabhangig von der verwendeten RIDL-Variante, ist die Freisetzung von Wildtypen die einzig
realisierbare Option die urspriingliche Population nach schadlichen Auswirkungen der RIDL-
Technologie anndherungsweise wiederherzustellen. Da Bi-Sex-RIDL jedoch selbstlimitierend ist und
fsRIDL-Organismen aus einer Population innerhalb einer Reihe von Generationen ausselektioniert
werden, kann der Schaden einer fehlgeschlagenen Freisetzung vermutlich durch die Resilienz der
meisten 6kologischen Systeme abgefangen werden, vorausgesetzt die Anwendung fiihrt nicht zu einer
vollstandigen Ausrottung der Zielart oder anderer Teile des Nahrungsnetzes.

X-Shredder

Bei diesem Suppressions-Drive wird wdadhrend der Gametogenese das X-Chromosom mittels
Endonuklease-Aktivitat zerschnitten. Dadurch kommt es nur zu Y-tragenden Spermien und zu einer
Verzerrung des Geschlechterverhaltnisses innerhalb der Population.

Reichweite von Y-linked X-Shredder-Eingriffen:

Der X-Shredder-Ansatz stellt potentiell einen sich selbst erhaltenden GD dar. Die Verzerrung des
Geschlechterverhiltnisses auf bis zu 95% Maéannchen (Galizi et al., 2014), wiirde zu einer starken
Unterdrickung der Population fihren. Dartber hinaus ist auf der Suche nach Weibchen die Migration
zu anderen Populationen viel wahrscheinlicher in einer Population, die hauptsachlich aus Mannchen
besteht. Die technologische Reichweite der X-Shredder-Technik kann somit als hoch angesehen
werden.

Intensitét von Y-linked X-Shredder-Eingriffen:

Um eine schnelle Wirkung zu erzielen, erfordert der X-Shredder-Ansatz eine Massenfreisetzung von
Mannchen. Die notwendige Intensitdt des technologischen Inputs kann somit als hoch angesehen
werden. Uber mehrere Generationen hinweg kdnnte, abhidngig von der Fitness des Gene Drive
Organismus (GDO), bereits eine geringe Freisetzungsmenge ausreichen, um eine Population
auszutauschen.

Zuverldssigkeit der Y-linked X-Shredder-Technik
In einer vorldufigen vergleichenden Bewertung von Gene Drives sind die wichtigsten
Fehleranfilligkeiten:

e Verringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)

¢ Selektion gegen die FitnesseinbuRe

e Fehler bei der Freisetzung:
Wildtypen und phanotypische mannliche Wildtypen, die das nicht funktionierende Konstrukt
tragen (wirden den unterdriickenden Effekt verringern)

Moéglichkeiten zur Schadensbegrenzung der X-Shredder-Technologie:

Es besteht keine Moglichkeit eventuelle, durch eine Freisetzung von X-Shredder erzeugte, Schaden
direkt zu beheben. Damit ist diese Technik unter Vorsorgegesichtspunkten sehr problematisch. Sie
wurde entwickelt, um in die Ziel-Population einzudringen und sie tendenziell zu ersetzen, gefolgt von
einer ihrer Unterdrickung aufgrund des Mangels an Weibchen. Sein niedriger Schwellenwert
erschwert den Umgang mit Y-linked X-Shredder-Gene Drives zusatzlich.




Killer Rescue

Toxin- und Antidot-Gen liegen auf unterschiedlichen Chromosomen und werden entsprechend
unabhangig vererbt. Das Toxin wird entsprechend ausselektioniert werden, solange das Toxin in der
Population pravalent ist birgt das an ein Cargo-Gen fusionierte Antidot einen Selektionsvorteil. Dieser
Vorteil verschwindet aber sobald das Toxin in der Population nicht mehr vorkommt.

Reichweite von Killer-Rescue-Eingriffen:

Das Killer-Rescue-System ist von seiner Grundanlage her kein Suppressions-Gene Drive Mit Blick auf
die technologische Reichweite ist Killer-Rescue aufgrund seiner nicht persistenten Qualitat, seiner
begrenzten Wahrscheinlichkeit der Kontamination anderer Populationen und der relativ hohen
invasiven Schwellenwerte als niedrig einzustufen.

Intensitét von Killer-Rescue-Eingriffen:

Das Killer-Rescue-System reduziert moglicherweise nur in Abhdngigkeit von der Anzahl der
freigesetzten GDOs die PopulationsgroRe. Nach Modellszenarien von (Gould et al., 2008) ist diese
Technik auf eine hohe Anzahl freigesetzter Trager angewiesen, bis zu einem Verhaltnis von GDOs zu
Wildtypen von 2: 1. Obwohl dieses Verhaltnis viel niedriger ist als bei anderen von Massenfreisetzung
abhangigen Techniken, muss die Wildtyp-Population hochstwahrscheinlich zahlenmaRig unterlegen
sein, damit die Technik erfolgreich sein kann. Daher werden Masse und Haufigkeit der Killer-Rescue-
Technik als hoch eingestuft.

Zuverléssigkeit der Killer-Rescue-Technologie:

Bei Killer-Rescue-basierten Gene Drives kann die Zuverlassigkeit beeintrachtigt werden durch:
¢ VVerringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)
» Selektion gegen die Fitnesseinbulle (Resistenzbildung oder Toxin-Inaktivierung).

¢ Linkage-Loss zwischen Rescue- und Cargo-Gen

¢ Natirliche Entwicklung eines Gegenmittels oder Inaktivierung des Killer-Allels

Madglichkeiten zur Schadensbegrenzung der Killer-Rescue-Technologie:

Da erwartet wird, dass das Killer-Rescue-System einen hohen Invasionsschwellenwert hat, ist die am
besten geeignete Option zur Begrenzung der Ausbreitung dieses Gene Drives eine Freisetzung von
Wildtypen (Gould et al., 2008). Zusatzlich ware es empfehlenswert, miRNA als Killer-Allel zu
verwenden, um den Tragerorganismen keine toxischen Eigenschaften zu verleihen.

Dieses System ist als selbstlimitierender Modifikations-GD konzipiert, bei dem, wenn das Cargo-Gen
eine FitnesseinbuBe mit sich bringt, seine Prdvalenz in der Population nach einer Reihe von
Generationen abnehmen wiirde. Es gibt eine Variante, bei der mehrere Kopien des Killer-Allels in das
Genom der GDOs eingebaut wiirden, wodurch der selektive Nutzen des Rettungs-Allels erhéht wiirde.
Ein Vorteil der Technik ist, dass sie leicht zu entwerfen und zu konstruieren ware (Gould et al., 2008).

Medea

Durch eine Kombination von maternal in der Oozyte abgelagertes miRNA-Toxin und wahrend der
Embryogenese exprimiertes Genprodukt eines rekodierten Zielgens, sterben alle Embryonen einer
Medea-tragenden Mutter ab, wenn sie nicht selbst Trager des Gene Drive-Konstrukts sind.

Reichweite von Medea-Eingriffen:

Abhdngig vom Cargo-Gen und der FitnesseinbuBe werden Medea-Gene Drives entweder in der
Population fixiert oder nach mehreren Generationen aus der Population selektioniert und hatten
daher nur einen voribergehenden Einfluss auf die Populationsgréfe. Aufgrund ihrer potenziell hohen

16



Invasivitat und der Fahigkeit, sich in Nicht-Zielpopulationen zu verbreiten, muss ihre Reichweite und
damit auch das Expositionspotenzial als hoch eingestuft werden.

Intensitdt der Medea-Intervention:

Es wirde nicht viele GDOs erfordern, um ein Merkmal zur Fixierung zu bringen, wenn die
FitnesseinbuBe gering ist. Wie jedoch (Buchman et al., 2018) zeigten, ist es aufgrund der bereits nativ
vorhandenen Resistenzen und hohen FitnesseinbuRen wahrscheinlicher, dass mehrere
Massenfreisetzungen fiir einen erfolgreichen Drive erforderlich sind (Marshall et al., 2017). Daher wird
eine hohe Eingriffsintensitat fir Medea-Gene Drives in Betracht gezogen.

Zuverldssigkeit der Medea-Technologie:
Medea betreffende Fehleranfalligkeiten umfassen:
e Verringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)
e Selektion gegen die FitnesseinbulRe (Resistenzbildung durch Toxin-Inaktivierung oder
Selektion auf bereits vorhandene Resistenzen).

Madglichkeiten zur Schadensbegrenzung der Medea-Technologie:

Eine mogliche MalRnahme ware die Freisetzung eines Medea Gene Drives der zweiten Generation.
Dieser wiirde eine neue Toxin-Antidot-Kombination sowie das Antidot fiir das Toxin der ersten
Generation tragen. Die unterdriickende Wirkung von Medea kann zwar durch diesen Ansatz gestoppt
werden, fiihrt jedoch zu noch mehr persistierenden GVOs im Okosystem.

Underdominance

Von Unterdominanz ist die Rede, wenn Heterozygotie beziglich eines Allels eine héhere
FitnesseinbuBe mit sich bringt als Homozygotie. Zwar variieren Gene Drive-taugliche Ansatze der
Methodiken in den jeweils verwendeten Zielgenen. Stets werden jedoch Toxin-Antidot-Kombination
verwendet, die aufgrund von Unterdominanz die Mendelsche Vererbung tGibersteigen.

Reichweite von Underdominance-Eingriffen:
Im Vergleich zum Medea-Ansatz wird die Reichweite von Underdominance aufgrund des héheren
Invasionsschwellwerts als niedrig eingestuft (Alphey, 2014).

Intensitét von Unterdominance-Eingriffen:
Da eine Anwendung dieser Technologie noch frequenzabhangiger ist als ein Medea-Ansatz und noch
groRere Massenfreisetzungen erfordert, wird seine Intensitat als hoch eingestuft.

Zuverldssigkeit der Underdominance-Technologie

Die intendierte Funktionalitit von Underdominance-Drives kann durch folgende Faktoren
beeintrachtigt werden:

¢ Verringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)

» Selektion gegen die Fitnesseinbule

Modglichkeiten zur Schadensbegrenzung durch Underdominance-Technologie:

Sollte sich zeigen, dass die Freisetzung von Underdominance-Trager letztendlich zu einem
unerwiinschten Populationsaustausch (oder anderen unerwiinschten Nebenwirkungen) fihrt, konnte
eine Wildtyp-Freisetzung theoretisch den Populationsprozentsatz unter den erforderlichen
Schwellenwert driicken und dadurch den GD abschwachen.
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CRISPR/Cas Gene Drive

Ein aus Cargo-Gen, Cas9 und gRNA(s) bestehendes Konstrukt nutzt in heterozygoten Tragern seine
Homing-Endonuklease-Aktivitat um sich mittels homologer Rekombination in den analogen Locus auf
dem homologen Chromosom zu kopieren. Dadurch werden mischerbige zu reinerbigen Gene Drive-
Tragern.

Reichweite von CRISPR/Cas-Gene Drive-Eingriffen:

Im Vergleich zu anderen GD-Techniken sind CRISPR/Cas-basierte GD-Systeme aufgrund ihres
Potenzials zur Erzeugung homozygoter Nachkommen mit Wildtypen einzigartig. Da diese Gene Drives
trotz FitnesseinbulRen Uber mehrere Generationen hinweg selbsterhaltend wirken, wird ihre
Reichweite als hoch eingestuft.

Intensitdt von CRISPR/Cas-Gene Drive-Eingriffen:

Aufgrund des Nicht-Mendelschen kopierbasierten Vererbungsmusters sind CRISPR/Cas-Gene Drives
nahezu frequenzunabhangig. Daher ist die notwendige Frequenz dieser Technologie im Vergleich zu
anderen Techniken als niedrig einzustufen.

Zuverldssigkeit der CRISPR/Cas-Gene Drive-Technik
Ein Versagen von CRISPR/Cas-Gene Drives kann folgende Ursachen haben:

e Verringerte Fitness von im Labor aufgezogenen GVOs aufgrund von Inzucht (Kolonieeffekt)

e Selektion gegen die Fitnesseinbulle

¢ Nicht-Homologes End-Joining (NHEJ) und Microhomology-Mediated End-Joining (MMEJ)
anstelle von Homology-Directed Repair (HDR)

¢ Unvollstandiges oder fehlerhaftes Kopieren wahrend der HDR (wenn durch die Deletion
der Leserahmen erhalten bleibt, flihrt dies zu einem Homing-resistenten Allel (Marshall et
al., 2017))

e Off-Target-Effekte (unspezifische Bindung von gRNA verursacht unbeabsichtigte
Insertionen an verschiedenen Stellen)

e Miss-Insertionen am Ziel (unerwiinschte Gene oder Genfragmente werden anstelle der
oder zusatzlich zu den gewiinschten Genen in den Ziel-Locus eingefiigt, manchmal werden
gRNA-Sequenzen inseriert (Li et al., 2016)).

e Entstehung von Homing-resistenten Allelen durch zufdllige Mutagenese im Ziel-Locus

e Sequenzpolymorphismen (Resistenz aufgrund genetischer Variationen innerhalb einer
Spezies. Um dieses Problem zu (iberwinden, kénnen mehrere gRNA-Varianten zur
CRISPR/Cas-Kassette hinzugefiigt werden (Esvelt et al., 2014a)).

¢ Intragenomische Wechselwirkungen (die Entfernung von gRNA-Zielstellen kann die
Homing-Rate beeinflussen (Marshall et al., 2017)).

e Maternale Effekte (Wahrend der Befruchtung liegt Cas9 bereits im Cytosol der Eizelle vor
und schneidet im vom Spermium Ubertragenen mannlichen Genom, wahrend nukleare
homologe Sequenzen unerreichbar sind (Ping, 2017).

e Freisetzung phanotypischer Wildtypen, die das nicht funktionierende Konstrukt tragen
(wirde die unterdriickende Wirkung reduzieren und konnte eine persistente GD-
resistente Subpopulation darstellen).

Méglichkeiten zur Schadensbegrenzung von CRISPR/Cas-Gene Drives:

Als potenzieller Ansatz zur Umkehrung problematischer Schaden, die durch CRISPR/Cas-Gene Drives-
verursacht werden, wurde die (Massen-)Freisetzung eines Sekundar-Drives vorgeschlagen (Esvelt et
al., 2014a). Dies wirde jedoch auch einen Populationsaustausch mit sich bringen, der dauerhaft
zusatzliches artifizielles genetisches Material in die Okosysteme einfiihrt, da das CRSIPR/Cas-System




im Genpool der Population verbleiben wiirde. Einige Vorschlage, um die Ausbreitung zu begrenzen,
sind:

* Reversal- (oder Overwriting-) Drives: Sekundar-Drives, welche die Gene Drive-Konstrukte deletieren
und einen resistenten Locus bilden (Esvelt et al., 2014a)

¢ Immunizing Drives (praventiv): Nicht-Zielpopulationen werden gegen Gene Drive durch Veranderung
des Ziel-Locus resistent gemacht, um eine Begrenzung der rdumlichen Ausbreitung zu realisieren
(Esvelt et al., 2014a)

¢ Split Drives: Komponenten des Gene Drives werden getrennt in die Population freigesetzt, um eine
lokale Begrenzung zu gewahrleisten (J. E. DiCarlo et al., 2015)

¢ Daisy Chain Drives: Mehrere auf einander aufbauende und voneinander abhdngige Gene Drives, zur
raumlichen und zeitlichen Begrenzung (Noble et al., 2016a).

Schlussfolgerungen

Gene Drives markieren einen Wendepunkt in der technologischen Entwicklung der Gentechnik. Diese
GDOs unterscheiden sich wesentlich von anderen GVOs, die bisher in landwirtschaftlichen
Okosystemen freigesetzt wurden. Aufgrund der mit der Zeit zunehmenden rdumlich-zeitlichen
Ausbreitung freigesetzter Gene Drives nimmt die Exposition und damit auch das Ausmal} des
Nichtwissens liber mogliche Konsequenzen enorm zu, bis hin zu weitgehender Ahnungslosigkeit.

Gene Drives sind Technologien, die sich invasiv selbst reproduzieren konnen. Nicht nur die Gene Drives
beeinflussen die Umwelt, die Umwelt beeinflusst auch die Gene Drive. So wird ein im Labor
entwickelter GD nach seiner Freisetzung evolutiondren Prozessen unterworfen. Es ist schwer
vorherzusagen, wie die genetische Information der Gene Drives durch Mutations- und
Selektionsprozesse nach der Freisetzung beeinflusst wird. Das unentwirrbare Geflecht biotischer und
abiotischer Faktoren stellt einen hohen 6kologischen und evolutiven Komplexitatsgrad dar. Die
anfanglich geringen Eintritts-wahrscheinlichkeiten hypothetischer Szenarien steigen enorm mit der
Ausweitung des Moglichkeitsraumes, vermittelt durch die hohe technische Eingriffstiefe und
Eingriffsintensitat in diese Systeme. Eine entsprechend erweiterte Bewertung der Gefahrdungs- und
Expositionspotenziale ist erforderlich, um das AusmaR und die Formen des Nichtwissens zu ergriinden
mit Blick auf die verschiedenen Organisationsebenen von Biosystemen, die potentiell von Gene Drives
beeinflusst werden. Es muss gefragt werden, inwiefern die von uns erarbeiteten Kriterien, Methoden
und Modelle fiir eine umfassende prospektive und vergleichende Beurteilung bereits ausreichen, um
das Expositionspotenzial freigesetzter SPAGEs angemessen zu bewerten. Fiir die prospektive und
vergleichende Bewertung der Gefdhrdungen fehlt es darlber hinaus an addquaten Kriterien,
Methoden und Modellen fir fallspezifische Untersuchungen. Mit Blick auf das Risikomanagement
existieren bisher keine praktizierbaren Strategien, um einen einmal freigesetzten Gene Drive bei
Bedarf zu stoppen oder zuriick zu holen. Und selbst, wenn wir die bisher diskutierten MalRnahmen zur
(Selbst)Begrenzung von GD in Betracht ziehen, brduchten auch diese auf derselben Technik
basierenden Strategie mehrere Generationen um sich zu etablieren. Angesichts vorliegender
konkreter Pldnen fur die Freisetzung von GDOs (Watts, 2018) bleiben wichtige Fragen zu
technologischen, 6kologischen und ethischen Bewertung bisher noch unbeantwortet. Es eréffnen sich
hoch interessante Nutzenoptionen, aber es gibt auch starke Griinde fiir groRe Besorgnis.

In diesem Kapitel wurde auf der Basis der Methode der Technikcharakterisierung, eine vergleichende
Bewertung verschiedener  GD-Techniken vorgenommen, die zur Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten, invasiven Arten oder Schadlingsorganismen vorgesehen sind. Solange diese
Charakterisierung jedoch auf theoretische Annahmen angewiesen ist, miissen die vorliegenden
Ergebnisse als vorlaufig bezeichnet werden. Sie diirfen somit nicht vorbehaltslos als Grundlage fir die
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Auswahl eines vergleichsweise ,sicheren” Gene Drives fiir die Freisetzung verwendet werden. Die
vorliegenden Beschreibungen und Bewertungen verschiedener SPAGE-Spezifikationen kénnen
allerdings durchaus einen wichtigen Beitrag leisten zur Erarbeitung von Entwicklungspfaden mit
geringerem Risiko. Dariber hinaus besteht ein dringender Bedarf an weiteren prospektiven Analysen
der Auswirkungen, Nebenwirkungen, moglichen GegenmalRnahmen und der Durchfiihrbarkeit von
Ansatzen mit geringem Risiko.

Die Technikcharakterisierung der Gene Drive-Techniken ist auch Open Access in Peer) veroffentlicht
worden und online erhéltlich (FrieR et al., 2019).
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3. Gene Drives als Trigger fir Kipppunkt-
Dynamiken

Broder Breckling und Arnim von Gleich

In wissenschaftlichen und sozio6konomischen Kontexten werden Kipppunkte und Kippelemente,
Phaseniibergdange und adhnliche kritische Phanomene als Komponenten in komplexen Systemen
diskutiert. Sie tragen zum Verstandnis unvorhergesehener weitreichender Veranderungen und
kritischer Ubergénge von einer Stufe in eine andere bei, verursacht nur durch kleine Stérungen oder
allmahliche Veranderungen. Fir die Risikobewertung von SPAGE-Technologien in natirlichen sich
selbst erhaltenden Populationen ist es entscheidend zu verstehen, wo Kippelemente relevant werden,
wie sie antizipiert werden kénnen und inwieweit Uberraschungen und unerwartete Effekte auftreten
kénnen, die nicht vorhersehbar sind.

Die Relevanz von Kipppunkten fiir das Verstandnis der Auswirkungen der
absichtlichen Freisetzung von selbstvermehrenden kiinstlichen
genetischen Elementen (SPAGE)

Kipppunkte sind ein Thema, das in einem breiten Spektrum von wissenschaftlichen Disziplinen
untersucht wird. Laut Lenton (2013) wurde der Begriff "Tip Point" in der Soziologie erstmals in den
1950er Jahren eingefiihrt, um den Prozentsatz von nicht-weiRen Bewohnern in einem US-Stadtviertel
zu beschreiben, der eine 'Flucht des Weillen' auslosen wirde" (S. 2 mit Bezug auf Grodzins 1957). Es
existiert eine lange wissenschaftliche Tradition der Forschung zu Kipppunkten in der Physik (Domb,
Green 1972 ff) und eine &ahnliche Tradition in der Theorie und praktischen Beschaftigung mit
Okosystemen. Das Konzept der Kipppunkte half, schwerwiegende Ubergénge in Systemstrukturen zu
verstehen (Scheffer et al 2001, de Yong et al 2008,). Vor allem Kipppunkte als Bestandteil von
"systemischen Risiken" in Bezug auf den Klimawandel (Lenton et al. 2008, Lenton 2011) und in Bezug
auf Turbulenzen an den Finanzmarkten (Sornette 2003) werden intensiv diskutiert. Mit der
Unterzeichnung des Pariser Abkommens (United Nations Climate Change 2018) fand der Versuch,
katastrophale Stérungen durch Vermeidung der Anniherung an Kipppunkte im Klimasystem?® zu
verhindern, sogar Eingang in die internationale Regulierung. Es wurde davon ausgegangen, dass eine
Begrenzung der Erhéhung der globalen Durchschnittstemperatur auf 2 °C (oder besser 1 oder 1,5 °C)
den Klimawandel im normalen Bereich der Klimaschwankungen halten wiirde (vgl. Nordhaus 1975,
Rijsberman, Swart 1990, Randalls 2010, Lenton 2011b)%.

3 Zum Beispiel ein Stopp von global bedeutenden Meeresstrémuingen oder ein massives Auftauen des
Permafrostes.

4 Lenton argumentierte jedoch “Yet, no actual large-scale threshold (or ‘tipping point’) in the climate system (of
which there are probably several) has been clearly linked to 2 °C global warming” und er fligt weitere mogliche
Trigger flir Kipppunkte hinzu: “distributions of reflective (sulfate) aerosols, absorbing (black carbon) aerosols,
and land use could be more dangerous than changes in globally well-mixed greenhouse gases” (Lenton 2011b,
p. 451).




Kipppunkte mégen selten sein®, aber wenn sie beriihrt werden, ziehen sie unter Umstinden
katastrophale Folgen nach sich®. Fehlendes Wissen, Uberraschungen, seltene Extremereignisse mit
schwerwiegenden Folgen (genannt "Schwarze Schwane" Taleb 2007) verbinden die Debatte lber
Kipppunkte mit der Debatte tGber Vorsorge und das Vorsorgeprinzip.

Kipppunkte beziehen sich auf Situationen, in denen das Uberschreiten eines bestimmten (bekannten -
oder bisher unbekannten) Schwellenwerts auf nachfolgende und haufig selbstverstirkende
Veranderungen im Zeitablauf zurlickzufliihren ist, die zu unterschiedlichen Systemzustianden oder
sogar zu Gesamtdnderungen in der Organisation eines Systems fihren. Fiir biologische Systeme
entwickelte Schwegler (1981) eine Typologie (siehe Abbildung 1). Es gibt zahlreiche Kipppunkte, von
denen die Mechanismen (den Schalter, das Kippelement) und die getriggerte Dynamik
(Verzweigungen, Phasenlibergange etc.) bereits bekannt sind. Auch hinsichtlich der ausgel6sten
Dynamik gibt es eine grolRe Bandbreite an GroRenordnungen. Wenn positive Riickkopplungsprozesse
ausgelost werden, kann es zu Veranderungen kommen, die nur schwer oder Ulberhaupt nicht
rickgangig zu machen sind, also eine Wiederherstellung nicht ermdoglichen. Taleb et al (2014, S. 2f.)
nennen dieses Phanomen "das Risiko des Untergangs".

Abb. 1: Formales Systemstabilitdtskonzept nach Schwegler 1981 und 1985.

Schwegler (1981 und 1985) fiihrte ein formales Stabilititskonzept ein, in dem Ubergénge unterschieden werden,
die als Kipppunkte zu betrachten sind (neu gezeichnet und angepasst). c-Stabilitdt (benannt nach dem
Climaxpunkt von Okosystemen) ist die Domine der Systemzustinde, die durch Parametervariationen ohne
Diskontinuitdten in der Systementwicklung erreicht werden kénnen. Dazu gehort auch das Passieren von
Verzweigungspunkten. Eine t-Instabilitdt tritt auf, wenn ein Ubergang zwischen getrennten Zweigen stabiler
Zustidnde stattfindet, wie es bei der Hysterese der Fall ist. o-Instabilitit bedeutet einen Ubergang, der irreversibel
ist und zum Verlust der Systemorganisation fiihrt.

Kipppunkte beziehen sich auf kritische Systemphasen, bei denen kleinste Impulse oder
Gradientenverschiebungen weitreichende Folgen haben kénnen. Ein Kipppunkt begrenzt Bereiche
unterschiedlichen dynamischen Verhaltens eines Systems. Bei Kipppunkten sind

5 “The traditional deterministic chaos, for which the butterfly effect was named, applies specifically to low
dimensional systems with a few variables in a particular regime. High dimensional systems, like the earth, have
large numbers of fine scale variables for every large scale one. Thus, it is apparent that not all butterfly wing
flaps can cause hurricanes. It is not clear that any one of them can, and, if small perturbations can influence
large scale events, it happens only under specific conditions where amplification occurs” Taleb et al 2014, p. 12.
6 “Passing a tipping point ... is typically viewed as a 'high-impact low-probability' event” Lenton 2011, p. 201.
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1. Ausgangszustande / Dynamiken,

2. Impulse,

3. Kippelemente (Strukturen oder Funktionen, die im System umschaltbar sind,
Steuerungsparameter),

4. Kippmechanismen (Schwankungen, Uberginge, Verzweigungen, Phasenwechsel, etc.) und

5. die neuen Zustdnde oder Dynamiken

zu beriicksichtigen.

Mit Ausnahme der Anfangszustinde konnen die (ibrigen Aspekte unbekannt sein. Obwohl
Kippphdanomene im Alltag vorkommen und wir mit etlichen vertraut sind, sind auch lberraschende
Kippphdanomene mit mehr oder weniger weitreichenden Folgen zu beobachten. Fiir diejenigen mit
besonders weitreichenden rdumlichen und zeitlichen Auswirkungen sind wissenschaftliche Ansatze zur
Begriindung adaquater Handlungsstrategien erforderlich. Neben Fortschritten in der Theorie
komplexer dynamischer Systeme (Homoostase, Selbstorganisation, Emergenz, Chaostheorie,
Synergetik, Operationsforschung) konzentrierte sich die Forschung in diesem Zusammenhang auch
zunehmend auf Probleme der Unvorhersehbarkeit oder auf den Versuch, sich auf mogliche
Uberraschungen durch nichtlineares Verhalten bei Kipppunkten vorzubereiten. Forschungsgebiete
dieser vorsorge-orientierten Forschung zu Kipppunkten gibt es z.B. in der Medizin, Psychologie,
Psychiatrie, Okosystemtheorie, Meteorologie und Klimaforschung sowie Okonomie, insbesondere
Betriebs- und Finanzwirtschaft. In diesem Zusammenhang ist eine eigene Forschungsrichtung
entstanden, die sich mit der Vorsorgefrage befasst, inwieweit eine bedrohliche Anndherung an einen
Kipppunkt mit schwerwiegenden Folgen noch rechtzeitig flir mogliche GegenmaRnahmen erkannt
werden kann (early warnings). Unsere Untersuchungen zu moglichen Kipppunkten im Zusammenhang
mit Forschung, Entwicklung, Regulation und Freisetzung von Gene Drives kdnnen hier eingeordnet
werden. Es geht uns in erster Linie um Kipppunkte in der Technologieentwicklung
(Technologiecharakterisierung), in den voraussichtlich betroffenen (landwirtschaftlichen)
Okosystemen (Vulnerabilititsanalyse) und in den Bereichen Technologie-Governance und
Akzeptanz/Akzeptabilitit. Im  Mittelpunkt stehen "Grinde fir groRe Besorgnis", die
Vorsorgemalinahmen rechtfertigen kdnnen.

Noch schwieriger ist die Identifizierung von Kippelementen, deren Folgen noch unbekannt sind, weil
sie noch nicht stattgefunden haben und auch gar nicht stattfinden diirfen. Ein moglicher Ansatz ist die
wie erwdhnt Analyse der Dynamik aber auch der Struktur (Architektur) des Systems. In Bezug auf die
Systemdynamik kdnnen die oben genannten Frilhwarnsignale des Systemverhaltens hilfreich sein, um
auch noch nicht bekannte Verzweigungen oder Attraktoren zu identifizieren. Es ist ein Ziel der im
Kapitel 7 beschriebenen Modellierungskonzepte, zu einem solchen Ansatz beizutragen. Im Hinblick auf
die Systemarchitektur sollte eine strukturelle Schwachstellenanalyse unter Beriicksichtigung von
Forschungsergebnissen zu "resilienten Systemen" hilfreich sein (siehe Kapitel 4). Taleb et al. 2014
identifizierten beispielsweise "die Konnektivitdt eines Systems" als Grund fiir die "Ausbreitung von
Schaden" und fligten hinzu, dass unsere soziotechnologischen und soziodkonomischen globalen
Systeme durch Verkehrs- und Informationstechnologie ("die globale Konnektivitat der Zivilisation")
extrem miteinander verbunden sind, Taleb et al 2014, S. 4). Fir sie gehoren "invasive Arten" und die
"schnelle globale Ubertragung von Krankheiten" zu den schwersten historischen Folgen. Sie empfehlen
"Grenzen, Barrieren und Trennungen, die die Ausbreitung von Schocks verhindern" (ibid. S. 10). Der
Charakter von Vernetzungen innerhalb von Systemen ist in der Tat ein wichtiger Aspekt der
Verwundbarkeit oder Resilienz, andere sind strukturelle und funktionale Vielfalt und Redundanz,
Puffer und Bestdnde, die die Resilienz erhohen oder deren Fehlen zu Bifurkationen oder
Phasenibergiangen fiihren kann (von Gleich, Giese 2019).
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Die Fahigkeit, Bifurkationen, Phasenlibergdnge, alternative dynamische Regime oder alternative
stabile Zustande auszuldsen, ist nicht auf den Zustand und die Architektur des betroffenen Systems
beschrankt. Sie ist auch abhangig von der Art und dem AusmaR der Stérungen. Und bei den Gene
Drives haben wir es mit potenziell selbstverstarkenden Dynamiken zu tun. Der Charakter und das
Ausmald hangen einerseits von der implementierten Funktionalitdt ab, die sehr leistungsfahig sein
kann, und andererseits von der extrem verldngerten Exposition (siehe Kapitel 2). Die sich selbst
ausbreitende Exposition steigert die Moéglichkeiten, ansonsten unerreichbare Kipppunkte zu beriihren
und erhoht somit die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von "schwarzen Schwanen", von extrem
unwahrscheinlichen, "unvorhergesehenen und unvorhersehbaren Ereignissen mit extremen Folgen"
(Taleb 2014, S. 1). Dies ist der Grund, warum Taleb et al 2014 “more precaution about newly
implemented techniques, or larger size of exposures”’ fordern (Taleb et al. S. 7). Tipping Points
betreffend lassen sich die zu erwartenden Auswirkungen technologischer Eingriffe in sozial-
Okologische Systeme mit der Methode einer strukturellen Schwachstellenanalyse identifizieren. Sie
konzentriert sich auf Schwachstellen unabhangig von bestimmten Stérungen (siehe Kapitel 4). Ein
wichtiges Element sollte der Test von Modellprozessen sein. Wann immer ein offensichtlicher Trend
zu einer signifikanten Veranderung in einem bestimmten Kontext auftritt, sollte gefragt werden, in
welcher Weise eine Kipppunktdynamik beteiligt sein kénnte, um laufende und kommende
Entwicklungen zu verstehen.

Es wurde bereits erwdhnt, dass Kipppunkte in soziotechnologischen Systemen aufgetreten sind und
weiter auftreten konnen. Was die molekularen biotechnologischen Entwicklungen betrifft, so befinden
wir uns offenbar in einer beschleunigten Innovationsphase, in der schnelle Uberginge stattfinden, in
der neue und bisher unzugéngliche technische Optionen auf dem Weg zur Realisierbarkeit sind. Die
Entwicklung und insbesondere die Freisetzung von selbstvermehrenden kiinstlichen genetischen
Elementen (SPAGE) in wildlebenden Populationen von Organismen berthrt an sich schon einen
Wendepunkt aufgrund der neuen Qualitat der technischen Leistungsfahigkeit und der beabsichtigten
selbstvermehrenden Exposition. Der Fokus dieses Kapitels liegt dabei auf Ambitionen, Organismen mit
einer Modifikation zu entwickeln, die Gene Drives erleichtert. Ein Gene Drive wird dabei als
genomisches Konstrukt verstanden, das eine hohere Vererbungsrate des Organismus ermoglicht als
diejenigen, die durch die Mendelsche Vererbung natiirlicherweise auftreten wiirde (Burt 2003).

Um aufzuzeigen, wie das Verstandnis der Wirkungen von Kipppunkten zu einem rationalen Verstandnis
der laufenden Entwicklungen beitragt, wird zunachst die Bedeutung der Kipppunktdynamik in
exemplarischen Kontexten diskutiert, die im wissenschaftlichen Diskurs gut etabliert sind. Dazu
werden haufig verwendete formale Typen von Kipppunkten zusammengefasst erlautert, die aus der
Analyse dynamischer Systeme bekannt sind. Dann wird betrachtet, inwieweit das Konzept der
Kipppunkte hilft, die potenziellen Uberginge zu verstehen, die mit méglichen Anwendungen von
SPAGE verbunden sein kénnen. Zu diesem Zweck findet ein Systemhierarchieansatz Verwendung, um
die verschiedenen Organisationsebenen anzusprechen, die durch Kipppunktiibergange beeinflusst
werden kdnnen.

7 Mehr Vorsorge gegeniiber neu eingefiihrten Techniken oder gréBerem Umfang von Exposition
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Beispiele aus verschiedenen wissenschaftlichen Bereichen

Phaseniibergiange, die bei Uberschreitung kritischer Grenzen in verschiedenen physikalischen,
Okologischen und sogar soziookonomischen Kontexten stattfinden, umfassen GroRenordnungen von
der globalen Ebene bis hin zu kleinrdumigen Systemen. Einige der am weitesten verbreiteten Systeme
werden zusammengefasst, bei denen Kipppunkte fiir das Verstdandnis entscheidend sind.

Biospharendkologie: Globaler Klimawandel

In der wissenschaftlichen und offentlichen Debatte Uber das globale Klimasystem und die
Verdnderungen, die globale Uberginge fiir regionale MaRstibe, Landnutzung und Sicherheit der
Kiistenzonen mit sich bringen kénnen, werden aktuell Kipppunkte breit diskutiert (Bindoff et al. 2014,
Parmesan und Yohe 2003, Harley et al., 2006). Es wird angenommen, dass das globale Klimasystem
einen stationdren Zustand mit begrenzten zufalligen Verschiebungen in der Nahe eines Gleichgewichts
reprasentiert, das von der Uberlagerung verschiedener Riickkopplungsmechanismen abhingt. Es wird
derzeit davon ausgegangen, dass Storungen, die die globale Durchschnittstemperatur auf Gber etwa
zwei Grad anheben, Prozesse aktivieren konnten, die zu einer weiteren Erwdrmung und zu potenziell
unkontrollierbaren Ubergdngen im globalen Klimasystem fiihren (Lenton 2011). Diese Phinomene
werden im globalen Klimasystem als Kippelemente bezeichnet (Lenton et al. 2005). Erhebliche
Anstrengungen in der Forschung sowie in der Politik sind in verschiedenen Bereichen im Gang, um
diese potenziell kritischen Schwellenwerte zu identifizieren, zu quantifizieren und die Uberschreitung
von Kipppunkten zu vermeiden, Uber die hinaus unerwiinschte selbstverstarkende Dynamiken ein
Ausmal’ und eine Intensitat erlangen, die mit den verfligbaren Managementkapazitdten nicht mehr
steuerbar sind und die zu einem Gesamtzustand des globalen Klimasystems fiihren kénnten, der
weniger Managementoptionen bietet als der derzeit herrschende Zustand des globalen Klimasystems.

Es werden mehrere kritische Komponenten betrachtet, die an der Kipppunktdynamik beteiligt sein
kénnen (Abbildung 2): Ein bestimmtes AusmaR der globalen Erwdrmung konnte die polare und in den
Hochgebirgen vorhandene Eisbedeckung verringern. Dadurch wiirde die Albedo, die Lichtreflexion der
Erde, deutlich reduziert. Dadurch wiirde die Absorption der Sonneneinstrahlung zunehmen. Dies
wirde zu einem weiteren Schmelzen des Eises und damit zu einer weiteren Erwarmung fihren, bis ein
hoheres Gleichgewicht erreicht ist (Notz 2009, Lenton 2012). Ein weiteres Kippelement kdnnte die
Erwarmung von Permafrostbdden sein, die das System in die gleiche Richtung treiben. Das Einsetzen
der bakteriellen Aktivitat in wassergesattigten und zuvor gefrorenen Boden mit einem hohen Gehalt
an abgestorbenem organischem Material wiirde zur Freisetzung grofRer Mengen an CO, sowie
Methangas (CH,) in die Atmosphare fiihren. Im Vergleich zu CO, ist Methan etwa 34-mal effizienter als
Treibhausgas, um eine weitere verstarkte Erwarmung auszulésen (Dean 2018). Ein weiteres
Kippelement kénnte die Freisetzung von Methanhydraten in den Randbereichen der Schelfmeere sein,
die bei steigenden Wassertemperaturen instabil zu werden drohen (Kvenvolden 1988, United Nations
Climate Change 2014). Die globale Klimaforschung versucht sowohl diese Kippelemente als auch
gegenldufige Prozesse zu quantifizieren, um ein integratives Bild zu erhalten, in dem die
Kipppunktdynamik eine entscheidende Rolle fiir das Verstandnis von Langzeit- und GroRdynamik zu
spielen scheint.
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Abb. 2: Kipppunkte im Klimasystem.

Das globale Klima wird durch eine Vielzahl von miteinander verkniipften Riickkopplungsprozessen bestimmt,
darunter die Freisetzung von Kohlendioxid (COz) und Methan (CHs) aus auftauenden Permafrostbdden infolge
steigender Temperaturen sowie die Freisetzung von Methan aus potenziell instabilen Methanhydraten unter
Sedimenten auf dem Meeresboden. In der Diskussion liber die globale Erwarmung wird es als wahrscheinlich
angesehen, dass es Kipppunkte gibt, jenseits derer es zu einer selbstverstarkenden Verschiebung hin zu einem
anderen Gleichgewicht mit global wesentlich hoheren Temperaturen kommen wirde. Obwohl ein globaler Trend
im Allgemeinen weithin bekannt ist, bleibt die Unsicherheit, wie die verschiedenen Prozesse miteinander
verkniipft sind und wie sich ein neues Gleichgewicht stabilisieren wirde.

Feuerokologie

In vielen Okosystemen ist Feuer ein wichtiger Strukturierungsfaktor. In Landschaften, in denen die
organische Substanz ausreichend vorhanden wund trocken ist, konnen Brandereignisse
unterschiedlicher GroRenordnung als regelmaliger Bestandteil der Systemdynamik auftreten. Das
Entflammen kann natiirliche Ursachen haben (z.B. Blitzeinschlag, elektrostatische Entladungen) oder
durch anthropogene Einfliisse entstehen. Der Versuch, den schnellen Ubergangsprozess des
hitzebedingten, selbstverstirkenden Ubergang von organischem Material zu Asche zu verstehen,
fihrte zur Entwicklung einer spezifischen wissenschaftlichen Disziplin: der Feuertkologie - mit einem
ausgearbeiteten Fundus an empirischen und theoretischen Ergebnissen (z.B. Goldammer 2012) - und
der Erkenntnis, dass grof3flachige Naturfeuer ein regelmafRiger Bestandteil jener Landschaften sind, in
denen ein ausgepragter saisonaler Wechsel zwischen Diirre und Feuchtigkeit eine Akkumulation von
organischem Material ermdglicht. Brandereignisse werden umso wahrscheinlicher, je héher die
Menge des angesammelten brennbaren Materials ist. In diesen Landschaften fiihrt das Feuer zu einem
charakteristischen Vegetationsmuster mit groReren, gleichalten Pflanzenbestanden, die sich aus der
zeitlichen Synchronisation des Wiederaufwachsens ergeben (Johnson 1996). Junge Vegetation hat in
der Regel eine verminderte Entzlindlichkeit, die mit zunehmendem Alter sukzessive zunimmt. Eine
interessante Schlussfolgerung ist, dass eine anthropogene Unterdriickung des Brandausbruchs ohne
Reduzierung des brennbaren Materials (z.B. durch kontrollierte Bréande) das Risiko und das AusmaR
von GroRbranden und damit das Folgeschadenspotenzial einzelner Ereignisse erhdhen wiirde (Pifiol et
al. 2005). Der kritische Punkt, der den Phasenilibergang beim Brandgeschehen auslost, ist offensichtlich
das zufdllig auftretende Ziindereignis. Wie weit sich das Einzelereignis liber groRere Teile der
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Landschaft ausbreitet, wird durch die jeweilige Vegetationsstruktur und das AusmaR des verfiigbaren
brennbaren Materials beeinflusst, das im Okosystem angesammelt wurde (Chandler et al. 1983).

Die Feuerokologie kann auch als Beispiel dienen, um zu erklaren, dass das Kipppunktkonzept auf
verschiedenen Ebenen desselben Kontextes hilfreich ist: Die Landschaftsanalyse kann Erkenntnisse
Uber ein weiteres Kippelement liefern. Im zufalligen Muster von brennbaren und nicht brennbaren
Standorten kann es eine Dichte-Schwelle geben, oberhalb derer sich die die raumliche Reichweite
eines Feuers enorm zunimmt, siehe die Erklarung unter Perkolation.

Populationsokologie: Ausbriiche und Epidemien

Phanomenologisch verwandt - wenn auch nicht ebenso dramatisch im zeitlichen Ablauf - scheint die
Ausbruchs-Dynamik von Populationen zu sein, die in einigen Biota beobachtet werden kann, z.B. in
Form von Planktonbliten. In aquatischen Systemen besteht die Moglichkeit eines plotzlichen
extremen quantitativen Anstiegs einzelner Arten mit erheblichen Folgen fiir andere
Okosystemkomponenten. Obwohl die betreffenden Arten in der Regel in stabilisierende
Nahrstoffkapazitatsbegrenzungen oder Rauber-Beute-Wechselwirkungen eingebettet sind, kann
unter bestimmten Bedingungen ein Ausbruch aus diesen Begrenzungen erfolgen und fiir kurze Zeit zu
mehreren GréRenordnungen hoheren Populationsdichten fihren (Hallegraeff 1993). In diesen
Systemen ist es nicht einfach, einen genauen Kipppunkt zu bestimmen, wenngleich mit Hilfe
systemdynamischer Modelle das Verhalten nachgebildet und untersucht werden kann (z.B. Huppert
et al. 2002).

Der Ausbruch von Epidemien und biologischen Invasionen folgt vergleichbaren Mustern und wird
haufig mit eng verwandten formalen Ansatzen analysiert (Eam et al. 2000).

Gewasserokologie: Alternative stabile Zustiande in flachen Seen und anderen
Okosystemen

In den 1970er Jahren wurde festgestellt, dass sich in flachen Seen in den gemaRigten Klimazonen zwei
verschiedenen Typen von Organismengemeinschaften (Biozénosen) dominieren kdnnen. Unter sonst
vergleichbaren duReren Bedingungen kann eine Biozonose entweder von am Boden verwurzelten
Makrophyten oder alternativ von Planktonalgen dominiert werden. Umfangreiche limnologische
Untersuchungen fiihrten zum Schluss, dass es méglich ist, Ubergiange zwischen diesen verschiedenen
Zustinden zu erzwingen (Scheffer et al. 1993, Scheffer, van Nes 2007). Ein solcher Ubergang kann
durch eine starke Erhéhung oder Verringerung der Nahrstoffbelastung, insbesondere von Phosphat,
herbeigefiihrt werden: Eine starke Eutrophierung lasst das Plankton so weit gedeihen, dass die
Makrophyten tberschattet werden und aus dem System verschwinden. Umgekehrt erfordert eine
Wiederherstellung der Makrophytendominanz eine sehr weitgehende Nahrstoffentfernung - weit
mehr als zur Etablierung des algendominierten Stadiums erforderlich war. Der Ubergang tritt ein, wenn
die Nahrstoffbegrenzung so ausgepragt ist, dass die Algendichte so weit abnimmt, dass die
Uberschattung des Makrophytenwachstums nicht mehr effektiv ist.

Diese Art des Verhaltenswechsels zwischen alternativen stabilen Zustanden ist auch aus einer Vielzahl
anderer, insbesondere physikalischer, Systeme bekannt (z.B. beim Magnetismus, vgl. lJiles und
Atherton, 1986). Die beteiligten richtungsabhingigen Uberginge werden Hysterese genannt
(Mayergoyz 2012), siehe auch Abbildung 9. Im 6kologischen Kontext waren die flachen Seen eines der
ersten Beispiele in der Okologie, wo Hysterese auf quantitativer Basis untersucht und erfolgreich
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modelliert werden konnte. In der Zwischenzeit ermutigte dieses Beispiel weitere Forschungen nach
vergleichbaren Phinomenen in anderen Okosystemen. Heute ist eine ganze Reihe anderer
Okologischer Prozesse bekannt, die einem entsprechenden Muster folgen. Scheffer et al. (2001) stellen
eine Liste von Studien dieser Art von 6kologischen Ubergingen in einer Ubersichtsarbeit zusammen.

Konzepte und Anwendungen in der dynamischen Theorie: Wichtige
Formen von Phasentlibergangen, bei denen Kipppunkte
Domanengrenzen markieren.

Die zuvor beschriebenen Beispiele wurden in formalen Strukturen modelliert, die bestimmten Formen
von Ubergingen zugeordnet werden kénnen. Wahrend das globale Klimasystem eine Uberlagerung
einer Reihe unterschiedlicher gegenldufiger Prozesse unterschiedlicher dynamischer Formen
beinhaltet, ist das konzeptionelle Verstidndnis anderer Ubergangsprozesse weniger komplex und es ist
einfacher, eine begrenzte Anzahl dominierender Treiber zu identifizieren. lhre Kenntnis zeigt auch die
mogliche Vielfalt von Anséatzen, die auch in Bezug auf SPAGE eine Rolle spielen kénnten. Die folgenden
dynamischen Paradigmen werden haufig zum Verstandnis von Kipppunktdynamiken verwendet. Es
wird folgend eine Reihe von Ansatzen zur mathematischen Modellierung physikalischer und
chemischer sowie 6kologischer und sozialer Systeme prasentiert, die unterschiedliche Kippsituationen
erfassen. Die Ansatze zeigen, dass die Metapher eines Kipppunktes eine Vielzahl von verschiedenen
Formen zusammenfasst, die auf jeweils charakteristische Situationen anwendbar sind.

Waage und Wippe

Die einfachste Form eines Kipppunktmodells folgt der Idee einer Waage oder einer Wippe
(Abbildung 3). Die zunehmende Gewichtszunahme auf der leichteren Seite fiihrt zu einem
Gleichgewichtspunkt, an dem beide Seiten die Aquivalenz erreichen. Bei Uberschreitung dieses
Punktes kippt das System um. Ein wesentliches Merkmal von Kipppunkten ist in einem solchen System
erkennbar: Beim Versuch zu unterscheiden, nach welcher Seite sich die Wippe neigt, gibt es
ausgedehnte Bereiche, in denen Lastdnderungen nur eine begrenzte Wirkung haben. Einem deutlichen
Unterschied gibt es genau an der Kippstelle. Am Kipppunkt kénnen minimale Einfllisse entscheidend
sein, auf welche Seite sich die Wippe neigt. Prigogine and Stengers (1984) wiesen darauf hin, dass an
einem solchen Wendepunkt bei strikter Betrachtung das Prinzip der Kausalitadt, d.h. der konsistente
Zusammenhang von quantifizierbarer Ursache und Wirkung, nicht gilt, da fir diesen Punkt kein
endlicher Zusammenhang von Ursache und Wirkung spezifiziert werden kann. Genau an der Grenze
zwischen zwei entgegengesetzten Entwicklungs- oder Verdnderungsrichtungen kénnen unendlich
kleine Einfliisse - je nach Systemspezifikation - Folgeeffekte beliebiger GroRenordnung auslésen. In
Bezug auf SPAGE kann argumentiert werden, dass sich daraus resultierende Parameterdanderungen auf
die 6kologischen Gleichgewichte auswirken kénnen und die Zustdnde der Systeme in Richtung neuer
Gleichgewichte verschieben. Modelle kénnen einen solchen Effekt veranschaulichen (siehe Kapitel 7).




Abb. 3: Kipppunkt-Dynamik am Beispiel der Wippe oder Waage.
Am Gleichgewichtspunkt kann ein beliebig kleiner StolR mit einem beliebig groRen Effekt verbunden werden. Dies
ist charakteristisch fir eine Wippe genau am Kipppunkt.

Domino-Effekte: Iteration

Raumlich erweiterte iterative Prozesse sind eine wichtige Domane fiir dynamische Kipppunktstudien.
Der Dominoeffekt (Abbildung 4) kann als ein vereinfachtes Modell eines solchen iterativen Phanomens
angesehen werden. In Systemen, in denen lange Ursache-Wirkungsketten eine Rolle spielen, kénnen
kleine lokale Ereignisse ihre Nachbarschaft so beeinflussen, dass die Veranderung in einem lokalen
Zustand auf die Umgebung (ibertragen wird. Wenn letzteres in der Lage ist, den gleichen Ubergang
durchzufiihren, konnen groRflachige makroskopische Ergebnisse durch eine lokale Spitze verursacht
werden. Eine Kette, bei der der Fall eines einzelnen Dominosteins dazu fuhrt, dass der nachste Stein
fallt, zeigt eine linear verlaufende Dynamik. Es ist ebenso moglich, dass eine Aufstellung so ausgelegt
ist, dass ein Stein mit zwei oder mehreren anderen interagiert. Dann kénnen spezifische exponentielle
Verstarkungsprozesse entstehen.

Abb. 4: Kipppunkt-Dynamik am Beispiel fallender Dominosteine

Fallende Dominosteine sind eine haufig verwendete Metapher und Verallgemeinerung vernetzter Ursache-
Wirkungsketten. Im 6kologischen Kontext ist zu betonen, dass diese Art der Ketten- oder Netzwerkpropagation
nicht unbedingt linear ist, sondern grundsatzlich auch einer Amplifikationsdynamik einschlieRlich exponentieller
Prozesse folgen kann.
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Mit einigen Erweiterungen kann die Dynamik kritischer Massen durch einen solchen Ansatz
beschrieben werden: Die Atome einiger radioaktiver Elemente zerfallen mit zuféalliger
Wabhrscheinlichkeit und emittieren Partikel und / oder Strahlung. Wenn sie auf andere Kerne in der
Umgebung treffen, kénnen sie dort weitere Kernspaltungen induzieren, aus denen weitere Partikel
emittiert werden. In einer subkritischen Masse verursacht jeder spontane Zerfall im Durchschnitt
weniger als eine zusatzliche Spaltung in der Umgebung. Wenn jedoch die Dichte instabiler Atome
Einwirkungsbereich der emittierten Teilchen ausreichend hoch ist, wird als Kettenreaktion ein
exponentieller Anstieg der radioaktiven Zerfalle auftreten und eine nukleare Explosion auslésen. Die
kritische Masse wird durch die probabilistische Bedingung bestimmt, dass die Spaltung eines einzelnen
Atoms im Durchschnitt mehr als ein zusatzliches Spaltungsereignis verursacht (Holdren und Bunn
2002).

Es ist naheliegend fir einen solchen Fall einen Kipppunkt mit der kritischen Masse zu identifizieren.
Andere Modelle von Kaskadierungs-Effekten folgen einer vergleichbaren Dynamik. Dies gilt
insbesondere flir Ausbruchs- und Epidemieprozesse, die in Populationssystemen stattfinden. lhre
Relevanz fiir den SPAGE-Kontext ergibt sich aus der Bedeutung einer intergenerationellen
Selbstverstarkung.

Anregbare Medien

Eine Vielzahl von chemischen Reaktionen (z.B. Belousov-Zhabotinsky-Reaktion, Briggs-Rauscher-
Reaktion) sowie physiologische (z.B. Neuronenanregung, Tachykardie und Kammerflimmern des
Herzens) und Okologische Systemreaktionen (z.B. einige Flechtenwachstumsformen und
Vegetationsmuster) kdnnen durch Wechselwirkungen vom Typ der anregbaren Medien beschrieben
werden. Es handelt sich um eine der Grundformen eines mustererzeugenden Mechanismus in
raumlich strukturierten, selbstorganisierenden Systemen. In diesen raumlich strukturierten Systemen
kénnen lokal drei verschiedene Zustande auftreten: 1 - ein lokal anregbarer Zustand, der lange Zeit
erhalten bleiben kann, bis er durch 2 aktiviert wird - eine angeregte Zelle in direkter Nachbarschaft.
Dann geht 1 auch in den angeregten Zustand Uber. In Analogie zu einer Kettenreaktion kann sich die
Erregung also raumlich ausbreiten. Der angeregte Zustand bleibt fir eine bestimmte Zeitspanne
bestehen und geht dann in einem unempflindlichen Zustand lber, der fiir eine bestimmte Zeitspanne
keine Anregung mehr zulasst, bis eine Regeneration stattgefunden hat. Die lokalen Ubergénge werden
in der Regel auf einem Raster modelliert, um die Entstehung von rdumlichen Mustern zu untersuchen
(Abbildung 5). Obwohl die zugrundeliegende Konzeption eher simpel ist, ermdglicht ein
entsprechender Parametrisierungsansatz die Beschreibung einer Vielzahl von mustererzeugenden
Prozessen. Es gibt einen groRen Bestand an Literatur, sowohl theoretische Studien (Holden et al. 2013,
Meron 1992) als auch angewandte (Kapal und Showalter 2012, Mosekilde und Mouritsen 2012). Die
Musterbildung in der Feuertkologie kann als Sonderfall eines erregbaren Mediums betrachtet werden,
bei dem die Anregungsphase vergleichsweise sehr kurz und die Regenerationsphase deutlich langer
ist. Auch viele Prozesse von Invasionen oder Epidemien und eine Reihe von Rauber-Beute-
Interaktionen kdnnen in dieser Form erfasst und untersucht werden (Breckling et al. 2011, Makeev
und Semendyaeva 2017). In diesen Modellen kann der Ubergang von anregbar zu angeregt als
Kippereignis interpretiert werden, aulRerdem gibt es Parameterspezifikationen, tber die hinaus das
beobachtbare Muster zu verschiedenen Charakteristika ibergeht. Aufgrund seines Zusammenhangs
mit okologischen Ausbreitungsprozessen kann der Ansatz helfen, dynamische Phdanomene der SPAGE-
Ausbreitung so zu verstehen, wie auch einige herkdmmliche 6kologische Dynamiken modelliert
werden kénnen.
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In Epidemien werden die entsprechenden Zustdande haufig als "infizierbar, infiziert und immun"
bezeichnet und in Zufallsnetzwerken modelliert (Volz und Meyers 2007). Fiir SPAGE ist der Modelltyp
von Interesse, da er eine Moglichkeit bietet, langfristige und grofRraumige Ausbreitungseffekte zu
beschreiben, die auf einer Spezifikation von lokalen Interaktionen basieren.

Abb. 5: Muster anregbarer Medien.

Die rdumlich verteilte Ausbreitung eines lokal erregbaren, angeregten und refraktiren Zustandes (bzw.
Infizierbar, infiziert und immun) wird zur Beschreibung einer Vielzahl von biologischen sowie sozialen
Musterbildungsprozessen verwendet. Zu den typischen rdumlichen Mustern, die auftreten kdnnen, gehoéren
kohédrente Spiralwellen sowie transiente Zufallskonfigurationen. Hier wird eine Simulation auf einem
hexagonalen Gitter gezeigt, bei der der nachbarschaftliche Ubergang von einer angeregten zu einer anregbaren
Zelle mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,5 pro Zeitschritt auftritt, wahrend er fir 3 folgende Zeitschritte
(Iterationen) in einer angeregten und 4 Iterationen in einem refraktdren Zustand verbleibt, bevor er in einen
anregbaren Zustand zuriickkehrt. Die Graustufe zeigt das Alter der Zellen nach der letzten Anregung. Weil3
dargestellt sind neu angeregte Zellen, Schwarz zeigt den anregbaren Zustand an. Die Simulation begann mit einer
zufélligen Verteilung von 54 angeregten Zellen auf einem 30 x 90er Raster.

Perkolation

Im Hinblick auf das 6kologische Anwendungspotenzial ist die Perkolationstheorie eng mit dem Konzept
anregbarer Medien verbunden. Es wird ein gitterbasierter Prozess betrachtet, bei dem durchlassige
(permeable) und und undurchlassige Zellen zufallig verteilt werden. In einem solchen System wird
statistisch analysiert, bei welcher Dichte von zuféllig verteilten permeablen Zellen eine durchgangige
Verbindung von gegeniberliegenden Seiten des Gitters wahrscheinlich wird und das Gitter durchlassig
(perkolierbar) macht (Abbildung 6). Sobald eine rasterspezifische Dichte (die Perkolationsschwelle)
Uberschritten wird, erfolgt die Perkolation mit hoher Wahrscheinlichkeit, sonst nicht. Bemerkenswert
ist, dass die Schwelle fiir eine scharfe Grenze steht, die als eine spezifische Form eines Kipppunktes
betrachtet werden kann. Die Perkolationstheorie hat vielfédltige Anwendungen in der Physik sowie in
der Epidemiologie und Okologie (siehe z.B. Boswell et al. 1998, Davis et al. 2008). In einer zufillig
strukturierten Landschaft, die aus brennbaren und nicht brennbaren rdaumlichen Komponenten
(lokalen Standorten) besteht, erléschen Brande schnell, wenn die Gesamthaufigkeit der zufallig
verteilten leicht brennbaren Standorte unterhalb der Perkolationsschwelle liegt. Oberhalb der
Perkolationsschwelle besteht jedoch eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sich lokale Brande (iber die
gesamte Landschaft ausbreiten (in einem Modell: (iber das gesamte Gitter). An der
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Perkolationsschwelle selbst (Kipppunkt) gibt es eine Singularitdt: Der Weg, den das Feuer durch die
Landschaft nehmen muss, ware im Vergleich zu allen anderen Konstellationen der langste und die
Intensitat der synchron brennenden Standorte so knapp wie moglich tiber dem Erléschen (Galeano
Sancho 2015). In einer solchen Situation wiirde das Feuer (oder ein anderweitig dargestellter
Ausbreitungsprozess) Uber die langste zeitliche Dauer bestehen bleiben. Fir &kologische
Anwendungen kann die Perkolationsanalyse helfen zu entscheiden, ob die Population einer
Organismenart in Bezug auf die jeweilige biogeografische Umgebung sich langfristig halten kénnte,
was eine wichtige Frage auch bei der Beurteilung der Persistenz von genetischen Eigenschaften in einer
Population sein kann.

Abb. 6: Perkolationsmodelle in Dispersionsprozessen in heterogenen Medien.

Wenn eine zunehmende Anzahl von zufallig platzierten lokalen Hindernissen Uber ein Gitter gelegt wird, entsteht
ein charakteristischer Kipppunkt, oberhalb dessen fast sicher ein Durchgang von einer Seite des Gitters zur
anderen moglich ist. Es sind drei Konfigurationen dargestellt, links unter, rechts Glber und mittig eine nahe der
Perkolationsschwelle. Das System weist am Kipppunkt spezifische Eigenschaften auf. Perkolationsmodelle
werden unter anderem in der Physik und in der Bodenkunde eingesetzt. In der Landschaftsdkologie dienen sie
dazu, Ausbreitungs- und Persistenzmuster von Organismen in fragmentierten Umgebungen zu analysieren. Fir
gentechnisch veranderte Organismen ist der Ansatz duflerst relevant, um die Gesamtauswirkungen veranderter
Fahigkeiten zur Bewaltigung des lokalen raumlichen Ausbreitungswiderstands zu bewerten.

Schwellwert-Effekte und Phasenilibergange, Verzweigungen und Hopf-Bifurkation

In der dynamischen Theorie ist es ein wichtiges Thema, Formen von Ubergingen zu analysieren, die in
Systemen auftreten kdnnen, in denen kausale Strukturen die Veranderung von Zustanden im Laufe der
Zeit bestimmen. Erreicht ein System einen kritischen Zustand, kann am Verzweigungspunkt ein
unendlich kleiner Einfluss entscheiden (Abbildung 7), auf welche Seite einer Gabelung sich das System
bewegt und damit einen von zwei verschiedenen maoglichen stabilen Zustanden annimmt. Auch auf
diese Form des Ubergangs ist der von Prigogine und Stengers (1984) gegebene Hinweis anzusenden,
dass am Verzweigungspunkt selbst eine beliebig kleine Anregung entscheiden kann, zu welchem der
beiden alternativen Gleichgewichte sich das System entwickelt.
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Abb. 7: Bifurkationen treten in dynamischen Systemen als Folge einer Nichtlinearitat auf.

Ein typisches Beispiel ist die Bifurkation, die in der Differentialgleichung ist dx/dt = r*x - x® auftritt. Beim Erhéhen
des kritischen Parameters r gibt es einen Kipppunkt, nach desssen Uberschreiten ein global stabiler Zustand
instabil wird (gestrichelte Linie) und zwei alternative stabile Zustdnde auftreten. In vielen physikalischen
Systemen sowie in der 6kologischen Populationsdynamik kann diese Art von Kipppunkt beobachtet werden.

Eine nach dem &sterreichischen Mathematiker E. F.F. Hopf benannte Bifurkation ist ein Ubergang, bei
dem der stabile Zustand eines Systems instabil wird und bei Uberschreiten einer kritischen Schwelle
(Verzweigungspunkt oder Kipppunkt) als neuer Zustand ein Grenzzyklus auftritt (Abbildung 8). Mit
einer Hopf-Bifurkation lassen sich verschiedene oszillatorische Prozesse in der Okologie beschreiben
(z.B. Fussmann et al. 2000).

Abb. 8: Schema einer Hopf-Bifurkation

Die Hopf-Bifurkation beschreibt in der Populationsdynamik Situationen, in denen jenseits eines Kipppunktes ein
stabiles Gleichgewicht instabil wird und ein Grenzzyklus auftritt. Dies beinhaltet einen Ubergang von einem
stationdren stabilen Zustand zu einer stabilen periodischen Oszillation. Graue Fldache: Bereich eines kritischen
Parameters, in dem oszillierendes Verhalten auftritt.
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Hysterese

Hysterese ist flr die Diskussion von Kipppunkten im gegebenen Kontext eine der wesentlichen Formen
des Ubergangs, sie spielt auch eine zentrale Rolle in der Klimawandeldebatte. Hysterese ist eine
Systemstruktur mit einer Domane im Zustandsraum, in der alternative stabile Zustande mdoglich sind,
d.h. unter den gleichen duBeren Bedingungen bleibt das System in einem von zwei moglichen
Zustanden. Dies bedeutet, dass die Systembeschreibung lber eine einfache funktionale Beziehung
hinausgeht, bei der jeder EingangsgroRe nur auf eine bestimmte AusgangsgréBe bezogen ist. In
Sy<stemen, die Hysterese-Effekte aufweisen gibt es eine abgrenzbare Parameterdomane, in der
alternative stabile Zustande auftreten. Der Hystereseeffekt tritt auf, wenn einlimitierender Parameter
Uberschritten wird und das System in den anderen von zwei moglichen Zustidnden wechselt. Als
charakteristische Eigenschaft findet der Ubergang vom stabilen Zustand 1 in den stabilen Zustand 2
bei einem anderen Wert des kritischen Parameters statt als die Riickkehr vom stabilen Zustand 2 in
den stabilen Zustand 1. Die grafische Veranschaulichung eines solchen Ubergangs erfordert eine
dreidimensionale Darstellung (Abbildung 9). Konzeptionelle Beschreibungen werden z.B. von Scheffer
et al. 2001 und Gordon et al. 2008 vorgelegt. Die Analyse von 6kologischen Beziehungen und Analysen
des globalen Klimasystems haben zu einer groReren Anzahl von beispielhaften Fallen gefiihrt (Scheffer
und van Nes 2007). Fiir SPAGE ist der Ansatz von groRem Interesse, da er eine Erklarung liefert, unter
welchen Bedingungen ein System in einen grundsatzlich anderen Zustand wechseln kdnnte, aus dem
heraus es besonders schwierig sein kann zu friiheren Zustanden zuriickzukehren.

Abb. 9: Dreidimensionale Darstellung eines Hysterese-Effekts.

Hysterese ist eine Verhaltensweise, die in einem 6kologischen Kontext auftreten kann, in dem die Anderung
eines kritischen Parameters zu einem abrupten Ubergang zu einem neuen Gleichgewicht fiihrt (fett gestrichelte
Pfeile). Es besteht die spezifische Bedingung, dass der Ubergang in umgekehrter Richtungbei einem anderen
Wert des kritischen Parameters erfolgt. Dies impliziert die Existenz von zwei alternativen Gleichgewichten fir
einen bestimmten GréRenbereich des kritischen Parameters. Diese Art von Verhalten ist inzwischen fiir eine
Vielzahl von Okosystemen bekannt, darunter flache Seen in geméaRigtem Klima. Fiir den globalen Klimawandel
wird ebenfalls eine solche Konfiguration diskutiert.
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Nachdem ein Uberblick iiber Beispiele und formale Konstrukte diskutiert wurde, in denen die
Auswirkungen kritischer Zustande und Kipppunkte erfasst werden, wird im Folgenden das mogliche
Auftreten von Kipppunkten beziiglich der neuen genomischen Konstrukte analysiert, zu denen SPAGE-
und Gene Drives gehoren. Es gibt Anzeichen dafiir, dass einige der Hauptformen, in denen Kipppunkte
auftreten, mit hoher Wahrscheinlichkeit eine wichtige Rolle spielen werden fir das Verstandnis der
Auswirkungen einer absichtlichen Freisetzung von SPAGE.

Potentielle Kipppunkte mit SPAGE-Beteiligung

Bei der Betrachtung von SPAGE kénnen Kipppunkte auf verschiedenen Ebenen diskutiert werden. Auf
den ersten Blick mag es naheliegend erscheinen, an die molekularen Eigenschaften der Transgene zu
denken. Da die Implikationen von SPAGE jedoch notwendigerweise in einen breiteren 6kologischen
und sozialen Kontext eingebettet sind, muss die Moglichkeit einer Kipppunktdynamik auch in einem
breiteren Spektrum von Kontexten erwartet werden. Eine systematische Folgenbewertung ist eine
offene und wichtige Forschungsfrage, die grofRe Aufmerksamkeit und Anstrengungen im
interdisziplindren Austausch erfordert. Hier kann nur ein kurzer Uberblick und erste Hypothesen zur
Kipppunktdynamik und den damit verbundenen Modellformen vorgestellt werden.

Eine Hierarchie von Betrachtungsebenen: Wo SPAGE-bezogene Kipppunkte auftreten
kdnnen

In der Okologie ist die Zuordnung von Interaktionen zu bestimmten Organisationsebenen als
effizienter Ansatz flr die Strukturierung und Systematisierung etabliert und wird unter dem Begriff
Hierarchietheorie zusammengefasst (O'Neill et al. 1986). Organisationsebenen werden nach
spezifischen Eigenschaften unterschieden, die sich auf einer bestimmten Ebene durch systeminterne
Interaktion und Selbstorganisation ergeben (Abbildung 10). In der Okologie werden vor allem die
Ebenen Organismus - Population - Landschaft - Biom und Biosphdre unterschieden. Der Ansatz wird
durch eine erweiterte Sichtweise erganzt, die zusatzliche Ebenen von der molekularen Ebene bis hin
zu den groRten bekannten makroskopischen Strukturen umfasst, um interdisziplindre Verbindungen
und Ansichten zu ermdglichen (Jantsch 1980).




Abb. 10: Hierarchieebenen in der Okologie.

Die Hierarchietheorie dient der Strukturierung der in der Biologie behandelten Themen. Die Ebenen werden nach
den jeweils auftretenden Eigenschaften unterschieden. Von der unteren bis zur héheren Ebene spielen
zusatzliche Interaktionstypen eine Rolle, die spezifische Formen der Beschreibung erfordern und auf den unteren
Ebenen nicht relevant sind. Die physiologische Doméane besteht aus Biomolekilen, Zellorganellen bis zur Ebene
des Individuums. Vom Individuum bis zur Biosphéare haben wir die 6kologische Domane. Um jede der Stufen zu
studieren, ist spezielles Fachwissen erforderlich.

Kipppunkte auf molekularer und physiologischer Ebene

Der allererste Kipppunkt, der proof of concept bzw. die Realisierbarkeit von SPAGEs, kann als
iberschritten angesehen werden. Dies war ein Ubergang von vorwiegend konzeptionellen
Uberlegungen (Burt 2003) zu schlieRlich erfolgreichen Bemiihungen auf molekularer Ebene, eine
kiinstliche genomische Struktur zu erzeugen und zu implementieren, die an nachfolgende
Generationen mit hheren Raten vererbt wird als nach der natiirlichen Mendelschen Vererbung. Eine
solche Struktur kann von Anfang an mit weiteren und letztlich potenziell schadlichen Eigenschaften
auf Populationsebene kombiniert werden (Hammond et al. 2016).

Fir Gene Drives wiare eine nachste kritische Schwelle die Freisetzung, was bedeutet, dass
Veranderungen auf der molekularen Ebene, die zu einer Manifestation auf der individuellen Ebene
fihren, mit héheren Ebenen natirlich selbstorganisierender Systeme verbunden werden, d.h. der
Populationsebene und den Organismengemeinschaften (Okosystemen). Diese Schwelle setzt voraus,
dass ein umfangreiches Regelwerk, eine Risikobewertung und ein 6ffentlicher Diskurs entwickelt und
vereinbart werden miussen. Dies ist derzeit nicht der Fall. Relevante Fragen zum Umgang mit den
Risiken und Unsicherheiten, die durch die Freisetzung von Gene Drive-organismen entstehen kénnen,
sind nicht geklart - wurden allerdings angesprochen (Oye et al. 2014). In der Zwischenzeit geht die
Laborentwicklung unter kontrollierten Bedingungen weiter, wie in Kapitel 1 beschrieben, in Richtung
einer Differenzierung und Diversifizierung der Ansatze.
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Kipppunkte auf der Populationsebene

Auf der Populationsebene sind eine Vielzahl unterschiedlicher SPAGE-Konstruktionen und Kipppunkte
zu beriicksichtigen. Fiir eine prospektive Analyse des dynamischen Verhaltens von SPAGE-Organismen
waren detaillierte Modellierungsstudien erforderlich. Der Modellaufbau misste sowohl Studien zu
einzelnen Interaktionen als auch grol} angelegte raumlich explizite (Meta-)Populationsdarstellungen
umfassen, die mit den Modellierungsansatzen vergleichbar sind und diese erweitern, wie in Kapitel 7
beschrieben. Phasenlibergiange, die auftreten, wenn Kipppunkte auf dieser Ebene Uberschritten
werden, konnen strukturelle Verschiebungen von Systemen auf lokaler, regionaler oder potenziell
sogar globaler Ebene sein, einschlielllich Aussterbeereignisse. Verschiedene dynamische
Phasenibergdnge, &anderungen in den Okosystemaren Nahrungsbeziehungen einschliefllich
sekundarer Effekte auf der hoheren trophischen Ebene, Virulenzveranderungen etc. sind zu bewerten.
Abhingig von der Art der SPAGE koénnen Uberginge wie Bifurkationen, Grenzzyklen, seltsame
Attraktoren und Hysterese als Phanomene auf dieser Ebene auftreten. Es muss betont werden, dass
unabhangig von der Effizienz der Modellprojektionen auf Populationsniveau langfristige Vorhersagen
Uber das evolutiondre Schicksal einer bestimmten Freisetzung im Bereich der "unbekannten
Unbekannten" verbleiben werden (Kapitel 2).

Kipppunkte auf der Ebene der Okosysteme

Die Okosystemebene umfasst die Gesamtbudgets der Energie- und Stoffumwandlung, die von der
Organismengemeinschaft gemeinsam herbeigefiihrt werden auf der Grundlage der verfligbaren
Bioelementreserven und Energiebasis einschlieRlich der Inputs in das System und Outputs aus dem
System (Jax 2016, Breckling und Koéhler 2016). Es handelt sich um die Integrationsebene an einem
bestimmten Standort mit hinreichender innerer struktureller Homogenitdat. Umfassende
Okosystemstudien sind schwierig, komplex und daher selten. H&ufig konzentrieren sich
Okosystemuntersuchungen auf spezifische Aspekte wie Okosystem-dienstleistungen (Fischlin et al.
2007) oder Okosystemintegritit (Woodley und Kay 1993). Beide Ansitze sind fiir die
Folgenabschatzung von SPAGE-Technologien von wesentlicher Bedeutung.

Was die systemischen Kipppunkte betrifft, so wiirde sich eine Okosystembewertung insbesondere auf
Schliisselprozesse und Schliisselarten konzentrieren. Okosystemingenieure (Jones et al. 1994) sind
Arten, die durch ihre Aktivititen einen groflen Einfluss auf die Eigenschaften und die
Zusammensetzung des Gesamtsystems der Organismengemeinschaft haben. Schllsselarten (Paine
1966) haben eine zentrale Funktion bei der Strukturierung der trophischen Beziehungen und damit
des Gesamtsystems, haufig durch indirekte Effekte. Wenn Arten mit einer so pragenden Rolle im
Okosystem direkt oder indirekt durch Populationsinderungen, die von einem SPAGE ausgeldst
werden, betroffen waren, kénnte dies Folgen haben, bei denen sich die Dynamik der Kipppunkte auf
der Ebene des Okosystems zeigt. Daraus folgt, dass durch die Stoff-, Energie- und
Informationsverarbeitung auf der Ebene der Okosysteme kleinere Auswirkungen gedampft, verstarkt
oder transformiert werden kénnen. Die Antizipation dieser Effekte ist bekanntlich schwierig, aber
deshalb nicht irrelevant. Insbesondere in der Naturschutzokologie (Schwartz et al. 2000) und in der
Renaturierungsdkologie (Jordan et al. 1990) wurden Kenntnisse auf diesem Gebiet gesammelt.




Kipppunkte auf der Landschafts- und Giberregionalen Ebene

Die Landschaftsebene umfasst ein Netzwerk verschiedener Okosystemtypen (Forman 2014). Dabei
steht der rdumliche Aspekt der Prozessorganisation im Vordergrund. Raumlich explizite Ansatze wie
rasterbasierte Modelle, eine 6kologische Version zelluldrer Automaten (Breckling et al. 2011), werden
auf dieser Ebene z.B. in Bezug auf anregbare Medien oder Perkolation eingesetzt. Darlber hinaus
werden individuenbasierte Modelle (tomnicki 1999, Judson, 1994) mit ihrem hohen
Integrationspotenzial verwendet, um die Rolle der Aktivitaten von Organismen Uber gréRere raumliche
Skalen in heterogenen Strukturen zu analysieren (siehe Kapitel 7). Bekannte Kipppunkte auf
Landschaftsebene resultieren aus Fragmentierungseffekten (Opdam et al. 1993) und werden in der
Metapopulationstheorie (Hanski 1999) und der Populationsgefdhrdungsanalyse (Beissinger und
McCullough 2002) bis hin zu groBskaligen Strukturen analysiert.

Kipppunkte in einem evolutiondren Kontext

Der evolutionare Kontext von SPAGE ist wahrscheinlich derjenige Aspekt, der aus der Perspektive der
Risikoanalyse den hochsten Grad an Relevanz hat, da es sich um langfristige Implikationen in einem
Ausmal’ und zeitlichen Umfang handelt, der tiber den direkten empirischen Zugang hinausgeht. Leider
ist es auch diejenige Domane, die die ungenaueste Vorhersage ermoglicht und das héchste Mal% an
nicht reduzierbarer Unsicherheit und "unbekannten Unbekannten" aufweist. Denn der evolutionare
Prozess verbindet kleinrdumige Prozesse auf molekularer Ebene, d.h. Mutationen, mit
makroskopischen Selektionsprozessen auf der Ebene des gesamten Organismus durch die Verstarkung
der fitnessbedingten Reproduktionsdynamik und im weiteren Verlauf mit groBraumigen Landschafts -
Beziehungen. Schliisselthemen fiir das Verstindnis evolutionérer Prozesse sind Uberlegungen zu einer
mehrstufigen Selektion (Wilson 1997), die erkennen, dass evolutiondre Verdnderung nicht
ausschlieBlich eine Interaktion zwischen dem Genom und einem bestimmten umweltbedingten
Fitnessmerkmal ist, sondern dass Fitness aus einer Vielzahl von Komponenten besteht, die auf
verschiedenen Ebenen verteilt sind und interferieren kdnnen. Einen weiteren entscheidenden Aspekt
wird mit dem Begriff der "Red Queen Hypothese" (Van Valen 1973) benannt. Diese besagt, dass Fitness
weder eine intrinsische Eigenschaft eines Organismus noch stationadr ist. Stattdessen handelt es sich
um eine sich standig verandernde Beziehung der Mitglieder einer Population und ihrer Umgebung, die
von beiden Seiten beeinflusst wird. Dies erfordert - um eine aktuell besetzte Position zu halten - einen
kontinuierlich fortgesetzten Wandel. Selbst fiir einen stationdren Zustand ware also eine grundlegend
voranschreitende evolutionare Anpassung erforderlich.

Flr die evolutiondre Dynamik konnen Modelle in der Regel qualitative und probabilistische Aussagen
machen, die zwar Erwartungen skizzieren, aber einen deutlichen Hinweis darauf geben, dass es hochst
unwahrscheinlich ist, das potenzielle Schicksal eines SPAGE in einem evolutiondren Kontext
vorhersagen zu kénnen. Zuverldssige quantitative Vorhersagen in diesem Bereich kénnen als schwer
moglich angesehen werden. Auf einer Metaebene kénnen die Schlussfolgerung diskutiert werden, ob
Kipppunkte von SPAGE in einer evolutiondaren Domédne auf einen irreversiblen Phasenwechsel von
bekannten Unbekannten zu unbekannten Unbekannten hinweisen.
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Kipppunktiiberlegungen im Hinblick auf eine sozial-6kologische Dimension von SPAGE -
das Zusammenwirken von naturlichen und sozialen Prozessen

Systembeschreibungen, die hauptsachlich in naturwissenschaftlichen Prozessen verwendet werden,
wurden auch zur Beschreibung von Verdnderungen und Ubergingen in der sozialen und
wirtschaftlichen Dynamik verwendet (Becker und Breckling 2011). Daher ist es sinnvoll zu untersuchen,
wie die Verfligbarkeit von SPAGE laufende Prozesse im sozialdkologischen Kontext beeinflussen kann
(Becker und Jahn 2006) und welche Kipppunkte in diesem Zusammenhang auftreten kdnnen. Da sich
zeigt, dass SPAGE neue gesellschaftliche Chancen sowie neue und potenziell risikoreiche und
kontroverse Entwicklungen eréffnet (Oye et al. 2014, Esvelt et al. 2014), ist es eine hilfreiche und
notwendige Aufgabe, qualitative Uberginge bei der Nutzung der Technologien zu identifizieren und
das Konzept der Kipppunkte anzuwenden, um Uberginge zu analysieren und zu verstehen, die z. B.
Landnutzung, Gesundheit, Wirtschaft, Regulierung, Offentlichkeitsbeteiligung betreffen, sowie
Fragestellungen zum Feedback zwischen sozioGkonomischen Aktivititen und Okologischer
Entwicklung. Im Folgenden listen wir eine Reihe von Ansatzpunkten fiir Untersuchungen auf, die
darauf abzielen, solche SPAGE-bezogenen Kipppunkte im sozialokologischen Bereich zu identifizieren.

Kipppunkte bei der Technologie-Anwendung und bei Machbarkeitsiiberlegungen

Ein erster grundlegender Ubergang nach einem Waage- (oder Wippen-) Paradigma wurde offenbar
bereits durchlaufen, was den Raum fiir Ubergange in nachfolgenden Bereichen 6ffnet. Die Méglichkeit
Gene Drives zu entwickeln wurden aus theoretischen Griinden postuliert (Burt 2003), jedoch erwies
sich ihre Realisierung als schwierig, wenn nicht gar als mit den damals verfligbaren Mitteln nicht
durchfihrbar. CRISPR/Cas dient nicht genuin der Herstellung von Gene Drives (Jinek et al. 2012). Die
natlirliche Funktion in Bakterien besteht darin, die Zelle gegen das Eindringen von Viren zu schiitzen.
Nachdem CRISPR/Cas isoliert, charakterisiert und seine Wirkungsweise verstanden wurde, zeigte sich,
dass es verschiedene weitergehende Anwendungen ermoglicht. Es stellte sich heraus, dass es auch als
Instrument eingesetzt werden kénnte, dass die notwendigen Schritte zur Bewaltigung der molekularen
Hindernisse bei der Konstruktion und Implementierung von Gene Drives erméglicht. Dieser Ubergang
von konzeptionellen Uberlegungen zur praktischen Verfiigbarkeit erméglichte verschiedene Arten von
Gene Drive Anwendungen (z.B. Buchman et al. fuir die Fruchtfliege Drosophila suzukii, Gantz et al. 2015
fiir die Stechmiicke Anopheles stephensi). Was sich jetzt als machbar erwiesen hat, kann zu weiteren
Entwicklungsschritten fiihren, was einen Diskurs in zusdtzlichen Bereichen wie Risikobewertung und
Risikomanagement erfordert.

Kipppunkte in der Risikobewertung und im Risikomanagement

Um Risiken zu verstehen, die mit weiterreichenden Technologien verbunden sind, ist es notwendig,
Testanwendungen unter begrenzten und kontrollierten Bedingungen durchzufiihren. Diese
Experimente werden so aufgebaut, dass sie einen bestimmten Kontext untersuchen und Ursache-
Wirkungs-Netzwerke analysieren kénnen. Aus erkenntnistheoretischer Sicht impliziert dies spezifische
Bedingungen: Eine strikte Abgrenzung des Experiments von einer unbeobachteten Umgebung und ein
Setting, das es ermoglicht, relevante beabsichtigte und potenziell auch unbeabsichtigte Wirkungen zu
beobachten oder zu erkennen. Das raumlich-zeitliche AusmaR dieser Experimente hangt von der Art
der zu untersuchenden Interaktion ab. Eine Extrapolation von kleineren auf grofRere Skalen ist moglich,
solange eine Neuskalierung ohne die Beeintrachtigung von Prozessen, die zu Veranderungen der
Ergebnisse fuhren, sinnvoll ist, d.h. Hierarchieeffekte, Phasenilibergdnge oder Kipppunkte eine Rolle
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spielen. Skalierungsprobleme sind ein kritischer Punkt in der Risikobewertung (Woodbury 2003). Ein
typisches Beispiel ist die Diskussion Gber einen angemessenen (und deutlich begrenzten) Beitrag
biobasierter Energie zum Energiewandel (z. B. Vogt 2016). Je groBer das rdumlich-zeitliche Ausmal,
desto schwieriger und kostspieliger wird das Experimentieren. Es ist offensichtlich und in der
wissenschaftlichen Gemeinschaft allgemein anerkannt, dass Experimente unverantwortlich sind, die
in ihren Auswirkungen nicht beherrschbar und nicht zeitlich begrenzbar sind. Dies bedeutet, dass es
einen kritischen Punkt gibt, bis zu dem ausreichende Kenntnisse gewonnen werden kénnen und die
Verantwortlichkeiten fiir das entsprechende Handeln zugeordnet werden kénnen. Die Situation, in der
fir eine Bewertung ein Experiment erforderlich ware, das in der Praxis nicht riickgangig gemacht
werden kann, wiirde in der Terminologie von Schwegler 1981 das Risiko einer Organisations-
Instabilitat beinhalten, bei der die Domane der Funktionsfahigkeit eines Systems verlassen wird (siehe
Abb. 1). Ein solcher Kipppunkt im Rahmen der Freisetzung von Gene Drives wird deutlich, wenn es
notwendig ware, einen Gene Drive-Organismus freizusetzen, um implizite Risiken zu identifizieren.
Dabei ist klar, dass unter kontrollierten Bedingungen nicht alle Parameter, die in der Natur eine Rolle
spielen, untersucht werden konnen. Insbesondere Ausbreitung, Kolonisierung und
Metapopulationsdynamik sind experimentell schwer zu untersuchen ohne dass Skalierungseffekte
auftreten, die es schwierig machen, Ergebnisse aus begrenzten Bedingungen zu extrapolieren.

Kipppunkte bei der Regulierung und im Vollzug von Rechtsvorschriften

Veranderungen in der Regulierung und im Vollzug bilden nicht immer einen linearen Zusammenhang.
Insbesondere das Inkrafttreten eines bestimmten Gesetzes oder einer Verordnung kann als
Wendepunkt angesehen werden, der einen Entwicklungsprozess temporar abschliel3t. Es ist ebenfalls
offensichtlich, dass Regulierung kein Prozess ist, der direkt und schliissig dem wissenschaftlichen
Fortschritt folgt. Es handelt sich um eine komplexe Interaktion, die auf soziales Funktionieren und
gesellschaftliche Integration gerichtet ist. Wissenschaftliche Beitrage sind ein Teil des Inputs. Zusatzlich
tragen Uberlegungen zur Harmonisierbarkeit regulatorischer Verdnderungen mit der allgemeinen
Integritat des Rechtssystems und ethische Uberlegungen wesentlich mit zur Entwicklung von
regulatorischer Normsetzung bei.

Fiir Gene Drives zeigt sich bereits aus dem, was wir bisher wissen, dass nicht alle Fragen, die sich in
diesem Zusammenhang stellen, durch bestehende Regelungen abgedeckt sind. Wahrend es
Vorschriften zur Sicherung von Laborprozessen (in Deutschland herausgegeben von der ZKBS 2016)
gibt, sind zahlreiche Fragen offen, wie ein sicherer Umgang mit den entstehenden Gefahrdungs- und
Expositionspotenzialen aullerhalb des Labors gewéhrleistet werden kann. Eines der offensichtlichsten
Themen, das einer aktualisierten Regulierung bedarf, ist der zu erwartende Konflikt mit dem
Cartagena-Protokoll iber die biologische Sicherheit (UNEP 2000). Als internationales Ubereinkommen
regelt das Protokoll, dass die grenzlberschreitende Verbringung genetisch veranderter Organismen
nur nach vorheriger Zustimmung des Landes, in das der Organismus verbracht wird, zuldssig ist. Dies
sollte fir Organismen unter kontrollierten Bedingungen oder im Anbau gelten. Fiir gentechnisch
veranderte Organismen ware eine internationale Zustimmung erforderlich, wenn Arten wie
Olivenfliegen, Moskitos oder Fruchtfliegen freigesetzt wiirden, auch wenn die Freisetzung nur auf eine
lokale Population abzielen wiirde. Dies liegt daran, dass das Konstrukt eine sehr hohe
Wahrscheinlichkeit hat, sich in andere Regionen zu auszubreiten. Eine detailliertere Bewertung der
rechtlichen Auswirkungen wiirde sicherlich weitere offene Fragen aufdecken, bei denen die
erweiterten technologischen Moglichkeiten die Entwicklung neuer und spezifischerer und
angemessener Regelungen erforderlich machen (siehe Kapitel 9 und 10).
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Es ist zu erwarten, dass diese neuen Vorschriften auch eine strengere Regelung des Zugangs zu dem
erforderlichen Labormaterial erfordern wiirden, um Missbrauch zu verhindern, wie Oye et al. 2014
vorsichtig feststellten. Die Anforderungen an einen addaquaten Umgang mit der technologischen
Leistungsfahigkeit von Gene Drives werden derzeit vor allem diskutiert und empfohlen, aber noch nicht
kohdrent geregelt (National Research Council 2015, National Academy of Sciences 2016). Es sind
Abwigungen zu treffen zwischen einem Regulierungssystem, das eine {iberregionale Anderung der
Merkmale wildlebender Arten auf der Grundlage einzelner oder partikularer Interessen zulasst, und
einem integrierten, internationalen Regulierungssystem, das, um effizient zu sein, neue
Durchsetzungsinstrumente erfordern wiirde. Héchstwahrscheinlich wére ein qualitativer Ubergang in
der grenziiberschreitenden Regulierung erforderlich, um den Risiken zu begegnen, die mit der
Freisetzung selbstvermehrender kiinstlicher genetischer Elemente verbunden sein kdnnen.

Kipppunkte in der sozialen Akzeptanz

GeneDrives als SPAGE-Typ, die auf eine effiziente Verbreitung in natirlichen Populationen ausgelegt
sind, sind ein qualitativ neues Instrument, das auch fir Anwendungen im Naturschutz diskutiert wird.
Wahrend etablierte Methoden der genetischen Veranderung durch Versprechungen wie gréRere
Ernten gerechtfertigt wurden und fir die Erndhrung der Welt angesichts der begrenzten
planetarischen Ressourcen als unverzichtbar dargestellt wurden, versprechen Gene Drive
Technologien unter anderem eine Reduzierung der Verbreitung schwerer menschlicher Krankheiten
durch die Eliminierung von Vektoren, die Eliminierung bedeutender landwirtschaftlicher Schadlinge,
die Aufhebung von Resistenzentwicklungen bei Pestiziden und die Eliminierung invasiver Arten (Collins
2018). Da fir einige dieser Versprechen zumindest eine technische Machbarkeit glaubwirdig
erscheint, bedarf es eines fundierten technischen, 0Okologischen, ethischen und rechtlich-
regulatorischen Diskurses.

Aus den Erfahrungen der Debatte liber gentechnisch veranderte Pflanzen in Europa in den letzten zwei
Jahrzehnten ist ersichtlich, dass es in der Diskursdynamik Kipppunkte zu geben scheint. In anderen sich
neu entwickelnden technischen Bereichen scheint es moglich zu sein, dass Beflirworter und Gegner in
einem konstruktiven Meinungsaustausch stehen. Ein Beispiel scheint der Diskurs niiber
Nanomaterialien zu sein, siehe z.B. Filser (2019) und Wigger et al. 2015. Im Gegensatz dazu stellte sich
fir die GVO-Debatte heraus, dass anscheinend zumindest bi-stabile Ergebnisse moglich sind. Einerseits
werden Argumente selektiv als Instrumente eingesetzt, um vordefinierten Geschaftsabsichten zu
folgen, anstatt tatsachlich problemorientiert zu sein. Andererseits werden praktisch unerfiillbare
Forderungen nach Null-Risiken gestellt. Fir den kommenden Diskurs (iber SPAGE ergibt sich ein
interessanter Forschungs- und Bewertungsbereich, wie ethische Uberlegungen, wissenschaftlicher
Fortschritt in der SPAGE-Entwicklung, die Wahrnehmung des wirtschaftlichen Potenzials und politische
Einflisse in Wechselwirkung treten, um entweder einen Konsens in der Offentlichkeit zu formen oder
eine "Wir gegen die"-Einstellung zu fordern. Versprechungen, Enttauschungen, Glaubwiirdigkeit und
die Bereitschaft zum Vertrauen werden eine wichtige und bisher nicht vorhersehbare Rolle spielen.
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Diskursausblick

SPAGE sind ein Thema, das an Bedeutung gewinnt, je mehr Anwendungsversuche {iber die
Laborbedingungen hinaus vorgeschlagen werden. Die Freisetzung von sich selbst ausbreitenden
kiinstlichen genetischen Elementen wirft neue Fragen auf. Eingebunden in selbstreproduzierende
organismische Einheiten, die evolutiondren Veranderungen unterworfen sind, die Kombination und
Interaktion mit einer ungetesteten und nicht testbaren Vielfalt von selbstverstarkenden Kontexten
erfordert Antworten auf die Frage, wie man Bereiche der Akzeptabilitdt abgrenzt, wie man Linien
diskutiert, entwirft und durchsetzt, deren Uberschreiten nicht zu rechtfertigen wire. Dies sind typische
Schwellenwerte, die durch Kipppunkte gekennzeichnet sind.

Um die Wahrscheinlichkeit gering zu halten, dass unethische Ergebnisse aus "guten Absichten"
resultieren, scheint es von hoher Prioritat zu sein, dieses Thema nicht nur in der wissenschaftlichen
Gemeinschaft zu diskutieren. Es ist erforderlich, dass neben molekularwissenschaftlicher Expertise
unter anderem auch landschaftsékologische, geografische und ethische Expertise einbezogen wird.
Ebenso wichtig ware es, einen allgemeinen 6ffentlichen Diskurs zu erweitern, der das Thema in einer
Weise in die Aufmerksamkeit der breiten Offentlichkeit bringt, die nicht in erster Linie von Machbarkeit
und Faszination oder von Skandalisierung getrieben wird, sondern Probleme der Grenzen des
Wissbaren sowie der Reversibilitdat und Kontrolle beleuchtet.

Wir missen uns dariber im Klaren sein, dass eine Freisetzung von SPAGE Kipppunkte auf
verschiedenen Ebenen beeinflusst. Die technologische Leistungsfahigkeit und Reichweite von SPAGE
flhrt zu einer Reihe von Wirkungspotenzialen, die in ihren Auswirkungen auf die Biosphare noch nicht
abgeschatzt werden konnen. Zum ersten Mal erwerben die Menschen das Potenzial, die
Selbstorganisationsprozesse von Populationen zu nutzen, um kinstliche Eigenschaften in natirliche
Population zu treiben, einschlielRlich schadlicher Eigenschaften, die das Potenzial haben, Aussterben
zu induzieren. Es ist bei weitem nicht ein Wendepunkt, der erstmals ein vom Menschen verursachtes
Aussterben wildlebender Populationen ermoglichen wirde. Aber dass das Aussterben durch
molekulare Werkzeuge ermoglicht werden konnte, und laborgefertigt und freisetzbar ist, ist so
grundlegend neu, dass unabhangig von spezifischen Anwendungsabsichten der Umgang mit diesem
Potenzial eine umfassende 6ffentliche Einsicht, Kontrolle und Regulierung sowie Abwagungen und den
hochsten erreichbaren Standard in der ethischen Argumentation erfordert.
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4. Vulnerabilitatsanalyse potenziell
betroffener Systeme

Carina R. Lalyer, Bernd Giese und Arnim von Gleich

Die  Vulnerabilitdtsanalyse ist das  Gegenstiick zur  Technikcharakterisierung.  Die
Technikcharakterisierung betrachtet die intervenierende Technologie. Die Vulnerabilitatsanalyse
untersucht potenziell betroffene Systeme. Das kodnnen sozio-Okologische, sozio-technische,
soziookonomische oder andere Systeme sein. In diesem Kapitel stehen 6kologische Systeme im
Mittelpunkt.

Okosysteme stellen komplexe Zusammenhinge dar, deren Dynamik noch lange nicht vollstandig
verstanden ist. Die Modellierung des Verhaltens von Okosystemen ist daher eine anspruchsvolle
Aufgabe. Umfangreiche Abstraktionen sind erforderlich, um die Analyse des Verhaltens mindestens
einiger ihrer Elemente unter sich andernden Umgebungsbedingungen oder in Gegenwart bestimmter
Stressoren zu ermaoglichen. Insbesondere fiir "neuartige Entitaten" (Steffen et al., 2015) wie Gen Drives
ist eine Analyse ihrer moglichen Auswirkungen auf Okosysteme aufgrund des Fehlens von
Vergleichsfillen eine besondere Herausforderung. Im Rahmen einer Vulnerabilitdtsanalyse eines von
Gene Drives betroffenen Okosystems sind Abschitzungen maoglicher Auswirkungen nur in
vereinfachter Form moglich. Die Analyse eines Okosystems erfordert eine Untersuchung auf
verschiedenen hierarchischen Ebenen, von der Charakterisierung der Arten Uber die
Wechselwirkungen des Organismus mit der Umwelt bis hin zu den abiotischen Eigenschaften der
Umwelt (De Lange et al.,, 2010). Elemente dieser Ebenen, wie beispielsweise Arten, die wichtige
Funktionen erfiillen (z.B. Okosystemingenieure), kénnen zentrale Bestandteile der Kipppunktdynamik
darstellen, wenn sie Uber ein bestimmtes Maf’ hinaus betroffen sind.

Um die relevanten Kriterien fiir eine Vulnerabilititsanalyse von Okosystemen zu bestimmen, die mit
einem Gen-Drive konfrontiert sind, wird in diesem Kapitel ein umfassender Ansatz fir diese Art der
Analyse entwickelt.

Die Vulnerabilititsanalyse von Okosystemen

Die technologischen Fortschritte bei Gene Drive Systemen erdffnen neue Moglichkeiten, Probleme in
den Bereichen Landwirtschaft, Naturschutz und offentliche Gesundheit anzugehen. Diese
Anwendungen sind jedoch hdchst umstritten. GDs kdnnen verwendet werden, um Populationen
bestimmter Arten zu verdndern, zu unterdriicken oder sogar zu eliminieren (Meghani und Kuzma,
2017). Ihre Anwendung wird auf Arten diskutiert, die a) als Krankheitslibertrager wirken, b) als invasive
Arten die Biodiversitdt reduzieren oder c) landwirtschaftliche Schadlinge darstellen. Bisherige
Methoden zur Bekdmpfung von Organismen erfordern in der Regel kontinuierliche Anwendungen und
fihren haufig nur zu einer kurzfristigen Unterdriickung der Zielpopulationen (Moro et al., 2018). Die
Verwendung von GDs mit dem Ziel auf Wildpopulationen erscheint in dieser Situation als
vielversprechend, erfordert jedoch wichtige Voruntersuchungen, da fir ihr Verhalten auBerhalb von
Laborbedingungen und mogliche Auswirkungen ihrer Freisetzung noch keine Erfahrungen vorliegen.

Diese Unsicherheit und Wissensdefizite sind auf Forschungsliicken bezlglich der biologischen und
Okologischen Eigenschaften potenzieller Zielarten von GDs sowie auf Wissensliicken hinsichtlich der
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Okologischen Auswirkungen einer Freisetzung von GD-tragenden Organismen (GDO) in
Wildpopulationen zuriickzufiihren (Moro et al., 2018).

Darliber hinaus muss aufgrund vieler Misserfolge bei der Bekdampfung unerwiinschter Arten eine
grindliche Studie durchgefiihrt werden, um die potenziellen Auswirkungen und Risiken im
Zusammenhang mit einer erstmaligen Freisetzung von GDO zu bewerten. Wie bereits erwahnt, ist die
Vulnerabilitdtsanalyse mit verschiedenen Formen von Nichtwissen konfrontiert, mit
wissenschaftlichen Unsicherheiten, noch-nicht-Wissen und prinzipiellem Nichtwissen. Die
Vulnerabilitdtsanalyse kann dazu beitragen, jede einzelne dieser Kategorien durch genauere
wissenschaftliche Untersuchungen, durch Modellierung oder durch Identifizierung von Kipppunkten
zu reduzieren.

Eine okologische Vulnerabilitdtsanalyse ist angebracht, wenn eine spezifische Bedrohung fir die
Umwelt zu erwarten ist (De Lange et al., 2010). Die Exposition eines Okosystems gegeniiber einer
Bedrohung kdnnte beispielsweise die Freisetzung von GDs in Wildpopulationen sein. Angesichts der
potenziellen Leistungsfahigkeit und Reichweite der derzeitigen GD-Systeme und der Tatsache, dass ein
schrittweiser Freisetzungsansatz, wie er bei herkdmmlichen GVO praktiziert wird, unmoglich ist, ist
eine a priori-Analyse erforderlich, um festzustellen, wie anfillig ein Okosystem ist. Wesentliche
Schritte sind die Identifizierung der Exposition und Sensitivitat eines Okosystems gegeniiber einer
solchen Storung, seiner internen Schwachstellen und Kipppunkte sowie seiner Fahigkeit, sich nach
einer ersten Stérung zu erholen oder anzupassen (von Gleich et al 2010, GoRling-Reisemann 2013,
WeiRhuhn et al., 2018).

Turner et al. (2003) beschreiben die Vulnerabiltit als "the degree to which a system, subsystem or
system component is likely to experience harm due to exposure to a hazard, either a perturbation or
stress”. (Turner et al., 2003 p. 8074). "Vulnerabilitat" wird als Konzept sowohl in sozial- als auch in
naturwissenschaftlichen Disziplinen verwendet. Der Begriff wird dabei jedoch unterschiedlich definiert
und ein Konsens Uber seine Konzeptualisierung ist nicht erkennbar (Fissel, 2007). Newell et al. (2005),
zitiert in FUssel, 2007) haben sogar vorgeschlagen, dass der Begriff Vulnerabilitdt ein "konzeptionelles
Cluster" in der interdisziplindren Forschung darstellt.

Obwohl die Verwundbarkeit von Okosystemen noch ein vergleichsweise neues Thema ist, ist es
wichtig, die potenziellen Schwichen und Anpassungsfihigkeiten eines bedrohten Okosystems zu
erkennen (WeiBhuhn et al., 2018). Ziel einer solchen Analyse sollte es sein, "the inability of an
ecosystem to tolerate stressors over time and space” abzuschatzen (Williams and Kapustka, 2000, p.
1056).

Gemal Liverman (1990) zitiert in Fiissel, 2007, S. 155) steht die Verwundbarkeit im Zusammenhang
mit Konzepten von "Resilienz, Marginalitat, Anfalligkeit, Anpassungsfahigkeit, Fragilitdt und Risiko",
wobei Fissel (2007, S. 155) die Konzepte von "Exposition, Sensitivitdt, Bewaltigungsfahigkeit [...] und
Robustheit" hinzugefiigt hat. Bei der Beschreibung der Vulnerabilitat ist es wichtig, das System und
seine Anfilligkeit fur spezifische Gefahren sowie den Zeitrahmen anzugeben (Brooks (2003) zitiert in
Fussel, 2007, S. 156).

Die Grundlagen fiir eine Vulnerabilitdtsanalyse wurden durch zwei "reduzierte Modelle" (Turner et al.,
2003) geschaffen, die im Bereich der Umwelt- und Klimabewertung entwickelt wurden (White (1974)
Cutter (2001) zitiert in Turner et al., 2003). Erstens wurde in den 1970er und 1980er Jahren das Risiko-
Gefahren-Modell eingefiihrt, in dem die Auswirkungen einer Gefahr - das Risiko - als Funktion der
Exposition gegenilber der Gefahr und der "Dosis-Wirkungsreaktion" (Sensitivitdt) des exponierten
Systems definiert werden (Burton et al. (1978) und Kates (1985) zitiert in Turner et al., 2003). Aufgrund
der Mangel dieser Modelle, wie die fehlende Beriicksichtigung der Fahigkeiten des Systems, die
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Auswirkungen zu verstarken oder zu reduzieren (Kasperson et al. (1988) und Palm (1990) zitiert in
Turner et al., 2003; WeiBhuhn et al. (2018), oder der Tatsache, dass das System aus verschiedenen
Sub-Elementen besteht, die unterschiedlich auf die Gefahr reagieren (Cutter (1996), Cutter et al.
(2000) zitiert in Turner et al., 2003; Frazier et al., 2014), wurden die "pressure-and-release-Modelle"
entwickelt. In diesen Modellen wird das Risiko als Funktion von Stress und der expliziten
Verwundbarkeit des exponierten Systems definiert (Blaikie et al. (1994) zitiert in Turner et al., 2003).
Obwohl diese Modelle hauptsachlich soziale Schwachstellen angesichts von Naturgefahren behandeln,
stellen sie die Grundlage fiir eine allgemeine Schwachstellenanalyse dar (Turner et al., 2003).
AnschlieBend wurde die adaptive Kapazitat eingefiihrt (WeiBhuhn et al., 2018). Im Gegensatz zur
Geschichte des Konzepts der Verwundbarkeit, in dem Menschen fur Naturgefahren anfillig sind, folgt
die Analyse der Verwundbarkeit des Okosystems einer Sichtweise, in der die Umwelt Stéreinfliissen
ausgesetzt ist, die vom Menschen verursacht sind (Birkmann und Wisner, 2006; WeiRhuhn et al.,
2018).

WeilRhuhn et al. (2018) haben eine Untersuchung wissenschaftlicher Publikationen mit dem
Schwerpunkt auf Umwelt- bzw. Okosystem-Vulnerabilititsanalysen durchgefiihrt. Dabei haben sie
festgestellt, dass diese Art von Forschung ab 2009 mehr Aufmerksamkeit erlangt hat, und somit ein
relativ neues Thema in der Forschung darstellt. Jliingste Arbeiten zielten darauf ab, einen
interdisziplinareren Rahmen zu schaffen und die Verwundbarkeit als Funktion von Exposition,
Sensitivitat und Anpassungsfahigkeit zu definieren (Frazier et al., 2014; Fissel, 2007; WeiRhuhn et al.,
2018). Diese jlingste Definition der Verwundbarkeit ist der Rahmen, der in der vorliegenden Studie
verwendet wird.

Ein Okosystem kann als anfillig fir eine bestimmte Stérung angesehen werden, wenn es stark
exponiert ist, eine hohe Sensitivitdt und eine geringe Anpassungsfahigkeit aufweist (Mumby et al.,
2014). Daher benétigen diejenigen Okosysteme, die sich als anfillig erweisen, geeignete
Managementstrategien (WeiBhuhn et al., 2018). Nach WeiRhuhn et al. (2018) und de Lange et al.
(2005) wird die Vulnerabilitat definiert als eine Funktion von Exposition und Empfindlichkeit (die zu
potenziellen Auswirkungen fiihrt) sowie der adaptiven Kapazitat (AC). Diese Aspekte werden in den
folgenden Abschnitten beschrieben.

Die Exposition

Die Exposition beschreibt die Wahrscheinlichkeit fiir den Kontakt eines Okosystems mit einem Stressor
(De Lange et al.,, 2010). Um die Exposition zu bewerten, empfehlen Frazier et al. (2014), die
Wahrscheinlichkeit einer Stérung bzw. ihre rdumliche Ndhe zu untersuchen. Dong et al. (2015)
schlagen vor, den gefdhrdeten Bereich zu bestimmen. Wie in Abbildung 11 dargestellt, wird die
Exposition eines Okosystems durch einige seiner eigenen Eigenschaften sowie Charakteristika der
GDOs bestimmt. Fir letztere sind die Eigenschaften des GDs zu beriicksichtigen, die seine Verbreitung
innerhalb und wahrscheinlich auch lber die Zielpopulation bzw. sogar Zielarten hinaus beeinflussen.
Diese Eigenschaften des Gene Drives werden im Zuge der Technikcharakterisierung wie in Kapitel 2
beschrieben identifiziert. Zur Abschitzung des Expositionspotenzials eines Okosystems wurden
basierend auf De Lange (2010) sowie der Technikcharakterisierung von GDs folgende Kriterien
identifiziert:

a) Okosystemeigenschaften
1. Verteilung angemessener Lebensraumbedingungen: Welche Bedingungen sind fur das
Uberleben der Zielarten des GD erforderlich?




a.

Die Bandbreite der Umweltbedingungen, in denen eine Art lebt, wird als
okologische Nische der Art bezeichnet (Hutchinson, (1957) zitiert in Chase, (2011)
S. 93). Diese Nische resultiert aus evolutionaren Prozessen, bei denen Arten mit
ihrer Umwelt und anderen Organismen interagieren (Chase, 2011). Laut Chase und
Leibold (2002) zitiert in Chase, (2011), S. 93) definiert die Nische die rdumliche
Existenz einer Art, die Biogeographie, die Interaktionen zwischen den Arten, ihre
Dichte und die 6kologische Rolle. Chase (2011) beschreibt in seinem Beitrag zur
Nischen-Theorie, dass es zwei Komponenten gibt, in die sich die Definition einer
Nische unterteilen lasst: erstens die Bandbreite der biotischen und abiotischen
Eigenschaften, die es einer Art ermdoglichen, in einem Raum zu verharren (Grinnell,
(1917); Hutchinson, 1957 zitiert in Chase, (2011) p. 94), was auch
Anforderungskomponente bezeichnet wird (Chase, 2011), und zweitens die
Auswirkungen der Art auf ihre jeweilige Umgebung (Elton, (1927) zitiert in Chase,
(2011) S. 94), was als Wirkungskomponente bezeichnet wird (Chase, 2011).

Huey (1991) betont die Bedeutung der physikalischen Umweltbedingungen
(Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Salzgehalt usw.) und der Physiologie der
Organismen fiur die Leistung in einem bestimmten Lebensraum oder die Wahl
eines bestimmten Lebensraums.

2. Biogeographische Barrieren (vgl. Moro et al., 2018);

a.

GemaR (Cox et al., 2016, pp. 91-92) ist die Verteilung der Arten durch geografische
Barrieren begrenzt, die von unterschiedlicher Art sein kdnnen (z.B. physikalische
wie Berge, biologische wie Raubtiere oder klimatische wie Temperatur usw.).
Trotz dieser natlrlichen Barrieren, die Arten auf bestimmte Standorte beschrankt
haben, konnten sich Organismen an Orten etablieren, die weit von ihren
Heimatgebieten entfernt sind (Capinha et al.,, 2015). Dieser "Abbau"
biogeographischer Barrieren entstand durch die von Menschen unterstitzte
Verbreitung durch Reisen und Handel (Capinha et al., 2015) und fihrt zu einer
Vermischung von Biota, die einheimische Arten zusatzlich unter Druck setzt
(Capinha et al., 2015; Montgomery et al., 2015). Es ist zu erwarten, dass die
Standorte mit intensivierten Handelsbeziehungen sowie ihre Umgebung die
groRte Homogenisierung ihrer Fauna und Flora erleiden werden (Capinha et al.,
2015). Die neue Artenzusammensetzung wird voraussichtlich von sehr
konkurrenzfiahigen Generalisten gebildet, zu denen wenige, weit verbreitete Arten
zahlen (McKinney und Lockwood, 1999).

3. Verteilung der Nahrungsquellen: Fiir die Wanderungsrichtung von Organismen von grolSer
Bedeutung;

a.

Ein Faktor bei der Auswahl eines Lebensraums ist die Qualitdat und der Standort
der Nahrungsressourcen. Lebensrdume unterliegen hierbei zeit- und
raumbezogenen Qualitdtsschwankungen (Jonzén et al., 2004). Die Variation ist
eine Eigenschaft des Lebensraums selbst oder der Anzahl der ihn nutzenden
Organismen in Bezug auf ihre Dichte (Jonzén et al., 2004).

4. Populationsdichte der Arten;

a.

Die dichteabhdngige Habitatauswahl stellt die Mechanismen der Habitatauswabhl
in Relation zur PopulationsgrofRe dar. Die GroRe einer Population in einem
bestimmten Lebensraum ist an dichteabhdngige Prozesse gebunden, da eine
Population so lange wachsen kann, wie es die Tragfdhigkeit des Lebensraums
erlaubt (Morris, 2003). Fretwell und Lucas (1969), zitiert in Rosenzweig, 1991)




schlugen vor, dass diese Prozesse auf den Prinzipien der optimalen Nahrungssuche
und des intraspezifischen Wettbewerbs basieren.

Del Monte-Luna et al. (2004, p. 485) schlagen eine allgemeine Definition der
Tragfahigkeit vor, als “the limit of growth or development of each and all
hierarchical levels of biological integration, beginning with the population, and
shaped by processes and interdependent relationships between finite resources
and the consumers of those resources” Das Niveau der limitierenden Ressourcen
ist dabei nicht konstant, es variiert mit den Zustandsdanderungen der Umgebung,
aber in abstrahierter Form kann es in Modellen als fester Parameter ausgedriickt
werden (del Monte-Luna et al., 2004).

Um das Expositionspotenzial abzuschatzen, sind auch die Eigenschaften der Zielart des GD von sowie
des GD selbst von Bedeutung. Hinsichtlich der GD-Eigenschaften konzentriert sich die folgende Liste
auf einige Punkte, die auch in der Technikcharakterisierung von GDs beriicksichtigt wurden (siehe

Kapitel 2):

b) Merkmale der Arten
1. Biologie und Okologie der Zielarten (vgl. Moro et al., 2018)
2. Habitatauswahl: Verschiedene Habitate weisen unterschiedliche Lebensbedingungen fir
die Zielarten auf (vgl. De Lange et al., 2010);

Morris (2003) definierte die Auswahl der Habitate als den Prozess, durch den
Individuen einer bestimmten Population sich vorzugsweise daflir entscheiden,
einen bestimmten Lebensraum basierend auf bestimmten Variablen zu besetzen
oder zu nutzen. Die Auswahl des Lebensraums hangt mit der Regulierung der
Populationsdichte, den Wechselwirkungen zwischen den Gemeinschaften und
der Entstehung und Erhaltung der biologischen Vielfalt zusammen (Morris, 2003).
"Habitat" nach Whittaker et al. (1973) zitiert in Chase, (2011), S. 94) bedeutet die
Gesamtheit der "Umweltmerkmale", in denen eine Art leben kann. Wahrend in
Morris (2003, S. 2) die gegebene Definition fiir Habitat "ein raumlich begrenztes
Gebiet mit einer Teilmenge von physikalischen und biotischen Bedingungen ist,
innerhalb derer sich die Dichte der interagierenden Individuen und mindestens
einer der Parameter des Populationswachstums von den benachbarten
Teilmengen unterscheidet".

3. Saisonaler Einfluss auf die Population (vgl. De Lange et al., 2010);
e Saisonalitat erzeugt Schwankungen der Umgebungsbedingungen in Bezug auf

Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Ressourcenverfligbarkeit usw., die die
Eigenschaften von Organismen beeinflussen (Turchin (2003) zitiert in Taylor et al.,
2013).

4. Genfluss in der Zielpopulation (vgl. Moro et al., 2018);

Moro et al. (2018) argumentieren, dass die Ausbreitung eines Gens innerhalb
einer idealen Population durch zuféllige Paarung sowie die Starke des Genflusses
bestimmt wird.

5. Verbreitungsrate (Invasivitdt) der GD in der Zielpopulation;

Die Verbreitung von GDs, die von Schwellenwerten abhdngen, wird nicht nur
durch ihre Vererbungsrate, sondern auch durch die Anzahl der freigesetzten
GDOs bestimmt. Wenn dabei ein bestimmtes Verhaltnis der Anzahl von GDO zu
Wildorganismen erreicht wird, wird sich der GD ausbreiten und die GDO-Zahlen
werden langfristig weiter steigen (Marshall und Akbari, 2016).




. Ausbreitungsfahigkeit: Wie weit konnen sie Individuen der Zielart von einer

Ausgangspopulation entfernen? (vgl. Moro et al., 2018);
e Diese Eigenschaft des Organismus wirde auch den Genfluss zwischen den
Populationen bestimmen (Mitton, 2013; Onstad und Gassmann, 2014).
Potenzial der GDO, Nicht-Zielpopulationen zu beeinflussen (vgl. Moro et al., 2018)
e Der durch die raumliche Verbreitung der Organismen erleichterte Genfluss
koénnte die GD auf Nicht-Zielpopulationen tGbertragen.
Hybridisierungspotenzial von GDO (vgl. Moro et al., 2018)
e Genfluss zwischen unterschiedlichen Arten kann durch Hybridisierung,
Introgression (David et al., 2013) oder horizontalen Gentransfer (Werren, 2011)
ermoglicht werden.

Die Sensitivitat

Die Anfilligkeit eines Okosystems fiir Stérungen kann als Sensitivitat bezeichnet werden (WeiRhuhn et
al., 2018). Sie drickt aus, in welchem AusmalR das System durch eine bestimmte Stérung oder
Belastung beeinflusst wird, sie ist ggf. auch abhangig von der Intensitat der jeweiligen Stoérung. Die
Sensitivitat kann sich abhangig von der Dauer der Exposition aufgrund der Entwicklung einer erhéhten
Toleranz verringern (WeilRhuhn et al., 2018). De Lange et al. (2010) betonen, dass zur Einschatzung der
Sensitivitit eines Okosystems Erkenntnisse iiber die Empfindlichkeit seiner Arten, deren Funktionen
im Okosystem sowie iiber deren trophische Beziehungen notwendig sind. Im Wesentlichen abgeleitet
von De Lange et al. (2010) sowie WeiBhuhn et al. (2018) geben vor allem die folgenden Kriterien
Aufschluss lber die Sensitivitat von Okosystemen:

a) Okosystemeigenschaften

1.

3.

Strukturelle Biodiversitat (vgl. De Lange et al. 2010), dargestellt durch
Artenzusammensetzung,  Populationsstruktur und Anzahl der Individuen.
Schliisseleigenschaften von Arten im Okosystem: Funktionelle Rolle der Arten (vgl. De
Lange et al., 2010);

a. Die Dynamik der Okosysteme hingt von den Eigenschaften der Organismen,
ihrem evolutiondren Hintergrund und ihren Wechselwirkungen in der
Gemeinschaft ab (Chapin et al.,, 2011). Daher ist es wichtig, die Rolle der
Organismen in ihrer Gemeinschaft zu verstehen. In jlingster Zeit hat die
Beachtung der Biodiversitit fiir das Funktionieren von Okosystemen an
Bedeutung gewonnen (Diaz et al., (2006) in Chapin et al. 2011, S. 3).

b. Funktionale Eigenschaften stellen Merkmale dar, die es einer Art ermdoglichen, zu
Uiberleben und sich fortzupflanzen. Uberdies beeinflussen sie ihre Fitness. Der
Verlust oder Gewinn von Arten innerhalb eines Systems kann Okosystemprozesse
verandern, da sich die funktionellen Eigenschaften der Arten dandern. Damit
kénnen groRe Auswirkungen auf das System verbunden sein, beispielsweise
durch die Bereitstellung oder Begrenzung von Ressourcen, das Mikroklima,
intraspezifische oder interspezifische Wechselwirkungen und Auswirkungen auf
Stérungsregime (Chapin et al, 2011). Von besonderer Bedeutung sind
Anderungen im Artenspektrum, wenn eine Schliisselspezies indirekt oder direkt
betroffen ist.

Artenredundanz innerhalb funktioneller Gruppen (Unterschiede in der Empfindlichkeit
funktionell dhnlicher Arten) (vgl. De Lange et al., 2010);




Die Redundanzhypothese deutet darauf hin, dass Resilienz durch die Fahigkeit der
Arten erhalten bleibt, Gber ihre funktionelle Rolle den Verlust anderer Arten zu
kompensieren (Walker (1992) zitiert in Mitchell et al., (2000); Fonseca und
Ganade, 2001).

Es wird angenommen, dass mit steigender Artenanzahl in einem System auch die
Anzahl der Bedingungen antsteigt, unter denen Okosystemprozesse noch inihrem
charakteristischen Zustand verbleiben (Chapin et al.,, 2011). Redundanz
bezeichnet verschiedene Reaktionen, die eine Widerstandsfahigkeit des
Okosystems gegeniiber Variationen und Veranderungen erméglichen (Bengtsson
et al, 2003). Sie werden mit der sogenannten 0&kologischen
,Versicherungshypothese” begrindet (Chapin et al, 2011): Diversitat
gewahrleistet demzufolge die Aufrechterhaltung der Funktionalitdit unter
extremen oder neuartigen Bedingungen, da verschiedene Arten aufgrund ihrer
Evolution und Lebensgeschichte nicht in gleicher Weise auf eine mogliche Stérung
reagieren. Mit anderen Worten, die Artenvielfalt stabilisiert Okosystemprozesse,
wenn z. B. jahrliche Schwankungen oder extreme Ereignisse auftreten, weil es
unwahrscheinlich ist, dass alle Arten, die eine funktionale Rolle spielen, von einer
Veranderung in gleicher Weise betroffen sind (Walker et al., (1995) in Chapin et
al., 2011, S. 333).

4. Trophische Beziehungen innerhalb der Artengemeinschaft (vgl. De Lange et al., 2010);

a.

Der Energie- und Nihrstofffluss in einem Okosystem wird durch Nahrungsnetze
reguliert (Chapin et al.,, 2011, S. 300). Die trophischen Beziehungen, die
Nahrungsnetze bestimmen, sind komplex, kdnnen aber auf Bottom-up (z.B. die
Produktivitat der Pflanzen reguliert die Anzahl der Pflanzenfresser) und Top-
down-Kontrollen (z.B. Raubtiere, die die Beutepopulation regulieren)
eingeschrankt werden (ebd.).

5. Aufkommende Eigenschaften (vgl. De Lange et al., 2010);

a.

Emergente Eigenschaften sind nach (Reuter et al., 2005) neue Qualitaten, die sich
auf hoheren Integrationsebenen bilden und mehr als die Summe der
Eigenschaften der Komponenten auf niederen Ebenen darstellen. Das
Emergenzkonzept basiert auf der Auffassung von Natur als hierarchischer
Struktur, in der verschiedene Organisationsebenen vom Individuum Uber die
Gemeinschaft, das Okosystem bis hin zur Landschaft existieren (Reuter et al.,
2005).

6. Saisonale klimatische Einfliisse (vgl. De Lange et al., 2010)
7. Auswirkungen des Klimawandels: Kann zu additiven Effekten fihren.

a.

Ein additiver Effekt liegt vor, wenn die kombinierten Effekte mehrerer Einfliisse
gleich der Summe der einzelnen Effekte dieser Einflisse sind (Crain et al., 2008).
Synergistische kumulative Effekte treten auf, wenn der kombinierte Effekt groRRer
ist als die Summe der einzelnen Effekte (ebd.). Antagonistische kumulative Effekte
treten auf, wenn der kombinierte Effekt kleiner ist als die Summe der einzelnen
Effekte (ebd.).




b) Merkmale der Arten

1. Genetische Vielfalt der Arten
2. Menschlicher Druck auf die Art;
e Stressoren wie der vom Menschen verursachte Druck (Habitatzerstérung, Jagd,
Einsatz von Pestiziden) interagieren oft und erzeugen kombinierte Effekte auf die
Biodiversitit oder Okosystemdienstleistungen (Crain et al., 2008), was auch als
additiver Effekt bezeichnet wird.
3. Einfluss des Klimawandels (vgl. De Lange et al., 2010).

Die Anpassungsfahigkeit

Der dritte Schritt einer Vulnerabilitdtsanalyse besteht in der Untersuchung der Anpassungsfahigkeit
eines Okosystems. Nach WeiRhuhn et al., beschreibt die Anpassungsfihigkeit eines Okosystems sein
Potenzial, Auswirkungen von Stérungen zu kompensieren (WeiBhuhn et al., 2018). Von Bedeutung ist
dabei vor allem seine genetische und biologische Vielfalt und die landschaftliche Heterogenitat
Peterson et al. (1998); Carpenter et al. (2001); Bengtsson et al. (2003) zitiert in Folke (2002).

WeilRhuhn et al. (2018) empfehlen, die Anpassungsfdhigkeit anhand folgender Eigenschaften eines
Okosystems zu beurteilen:

1. Genetische Variabilitat (direkte Beziehung)

Reproduktionsfahigkeit der Arten (Diaz et al., 2013 zitiert in WeiRhuhn et al., 2018)

3. Ausbreitungsfahigkeit von Arten in zuvor gestorten Umgebungen (Diaz et al., 2013 zitiert in
WeilRhuhn et al., 2018)

4. \Vielfalt der Reaktionen auf Storungen innerhalb funktioneller Gruppen.Elmqvist et al.
(2003, S. 488) definieren Reaktionsvielfalt als "die Vielfalt der Reaktionen auf
Umweltverdnderungen bei Arten, die zur gleichen Okosystemfunktion beitragen". Um
wiinschenswerte Zustinde eines Okosystems nach einer Stérung aufrechtzuerhalten, ist es
wichtig, dass verschiedene Funktionsgruppen fiir die Reorganisation des Systems zur
Verfligung stehen (Lundberg and Moberg, 2003 zitiert in ElImqvist et al., 2003).

Mumby et al. (Mumby et al.,, 2014) betonen die allgemeine Bedeutung der Biodiversitat fiir die
Anpassungsfihigkeit eines Okosystems. Unter Biodiversitit versteht man die "biologische Vielfalt in
einem System unter Bericksichtigung der Genetik, der Artenvielfalt und ihrer funktionalen Rollen, aber
auch der Okosystemdiversitat in einer Landschaft" (Chapin et al. 2011). Die Rolle der Biodiversitat fiir
die Widerstandsfihigkeit von Okosystemen wird derzeit noch diskutiert.

Die Ereignisbezogene Vulnerabilitatsanalyse (EVA)

Es sind zwei Formen von Vulnerabilitatsanalyse zu unterscheiden, eine ereignisbezogene und eine
strukturelle. Sie unterscheiden sich insofern, als dass sich die ereignisbezogene Vulnerabilitdtsanalyse
auf etwaige Einfallstore und Folgen von Stdrereignissen konzentriert, wahrend die strukturelle
Vulnerabilitatsanalyse fragt, an welchen Stellen (Elementen oder Relationen) das System wohl am
ehesten nachgibt, wenn es unter (nicht naher definierten) Stress gerat (vgl. GoRBling-Reisemann et al.,
2013).

Sofern potenzielle Storereignisse bereits beschrieben werden kénnen, empfiehlt es sich also, sich auf
die im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Faktoren Exposition, Sensitivitdit und




Anpassungsfahigkeit im Rahmen einer ereignisbezogenen Vulnerabilitatsanalyse zu beziehen. Aus dem
Charakter der Storung kénnen in vielen Fallen bereits Riickschliisse auf die zu erwartende Exposition
gezogen werden. Falls beispielsweise flugfahige Insekten als Quelle der Stérung in Betracht gezogen
werden, kann von einer vergleichsweise hohen Mobilitat und im Falle einer extremen klimatischen
Toleranz sogar von einer ubiquitdren Verbreitung ausgegangen werden. Ein Schema fir die
ereignisbasierte Analyse der Vulnerabilitat (EVA) (vgl. zur EVA GoRling-Reisemann et al., 2013), bei der
das Storereignis auf die Freisetzung von GDOs zurlickgeht, ist in Abbildung 11 dargestellt:

Abb. 11: Kategorien und Kriterien einer ereignisbasierten Vulnerabilitdtsanalyse (EVA) nach dem von Go6Rling-
Reisemann et al. (2013) entwickelten Schema. Angepasst nach De Lange et al. (2010), Moro et al. (2018),
WeiRhuhn et al. (2018) und Mumby et al. (2014).

Potenzielle Gene Drive-induzierte Kipppunkte

In Okosystemen kdnnen Kipppunkte fiir verschiedene Dimensionen ihrer Entwicklung definiert
werden. Neben einem Verlust der Biodiversitdt durch Populationsriickgdnge konnen auch
Okosystemfunktionen und -dienstleistungen betroffen sein. Dariiber hinaus kdénnen nach dem
Verschwinden einer Population oder einer Art funktionelle Verschiebungen innerhalb der Nische der
unterdrickten Art auftreten.

Im Falle einer Populationsunterdriickung durch Gene Drives sind Kipppunkte bereits erreicht, wenn
die GroRRe der Zielpopulation unter einen bestimmten Schwellenwert gesenkt wird, ab dem die
Population instabil wird und moglicherweise verschwindet. Dies gilt auch fir Nicht-Zielarten, wenn sie
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aufgrund der Ubertragung eines GD auf eine andere Art oder indirekter Effekte, die durch die
Unterdriickung der Zielpopulation verursacht werden, betroffen sind. Ein Uberblick tiber die Vielfalt
der Kipppunkte, die einer Populationsunterdriickung folgen kénnen, ist in Abbildung 12 dargestellt.

Abb. 12: Mogliche Kipppunkte, die durch eine Populationsunterdriickung indiziert werden.

Unter den moglichen Auswirkungen der Freisetzung eines GD zur Populationsunterdriickung stellen
eine Reihe von Effekten Kipppunkte dar. Hinsichtlich der Kontrollierbarkeit des GD ist ein Kipppunkt
bereits erreicht, wenn der GD in einer Nicht-Zielpopulation auftritt. Fiir eine Anwendung des GD gegen
eine invasive Art wiirde dies bedeuten, dass der GD nicht auf die invasive Population der Zielart
beschrankt bleibt und die Zielart auch im nativen Habitat dezimiert. Sind auch die Populationen der
Zielarten im nativen Lebensraum betroffen, kann ihre Populationsunterdriickung unter Umstdnden
schwerwiegende Folgen fiir das jeweilige Okosystem haben. Eine in jedem Fall zu vermeidende
Situation bestlinde in der Ausrottung einer Nichtzielpopulation, ein Ereignis, das einen weiteren
Kipppunkt markiert. Generell kann jedes lokale Aussterben einer Zieltierart als Kipppunkt angesehen
werden - nicht zuletzt wegen der Unumkehrbarkeit dieses Ereignisses. Der finale Kipppunkt ware in
dieser Entwicklung die globale Ausrottung der Zielart.

Neben einer unbeabsichtigt starken Reduktion der Zielpopulation mit den oben beschriebenen Folgen
stellt die Ubertragung eines GD von der Zielart auf eine Nichtzielart eine zusatzliche Dimension fiir
Kippereignisse dar. Ahnlich wie in den vorstehend genannten Fillen kann dies entweder zur
Ausrottung einer Population von Nichtzielarten oder - im schlimmsten Fall - zum globalen Aussterben
der Nichtzielarten fiihren.
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Das Aussterben einer Art auf globaler oder lokaler Ebene kann zu unterschiedlichen Auswirkungen
innerhalb des Okosystems fiihren. Veranderungen in der Haufigkeit und Populationsstruktur anderer
Arten sind ausgepragter, wenn die ausgestorbene Art eine wichtige Rolle spielte und deshalb eine
starke Interaktion mit anderen Arten, z.B. als Raubtier, Beute oder Konkurrent, aufwies (Estes et al.,
1989). Auswirkungen manifestieren sich nicht nur durch das Verschwinden einer Art. Estes et al.
erkannten, dass neben dem globalen und lokalen Aussterben auch die Reduktion einer Art unter ein
bestimmtes Niveau eine signifikante Interaktion mit anderen Arten behindern kann (Estes et al., 1989).
Sie pragten den Begriff "Okologisches Aussterben" fiir diese Klasse von Beeintrachtigungen.
Begleitende Veridnderungen der Okosystemfunktionen und dariiber hinaus der Okosystemleistungen
waren daher als Kipppunkte anzusehen.

Im Hinblick auf sozio6konomische Systeme stellt das Auftreten eines neuen exotischen Schadlings oder
das Auftreten eines sekundaren Schadlings durch Nischenbesetzung nach der Unterdriickung oder
Tilgung einer Art ein weiteres Kippereignis dar.

Die Strukturelle Vulnerabilitatsanalyse (SVA)

Eine ereignisbasierte Analyse der Anfilligkeit von Okosystemen, fiir die mithilfe der Fallstudien in
diesem Bericht vorbereitende Arbeiten geliefert werden, konzentriert sich auf die oben beschriebenen
Qualitaten fir die Charakterisierung der potenziellen Exposition des Systems, seine Sensitivitdt und
Anpassungsfahigkeit. Schwieriger ist die Situation, wenn wir versuchen, nicht nur bereits bekannte
Stérungen, sondern auch unbekannte Stdrungen, sogenannte 6kologische Uberraschungen, zu
bericksichtigen (Filbee-Dexter et al., 2017). In diesem Fall ist anstelle der ereignisbasierten
Vulnerabilitatsanalyse (eVA) eine strukturelle Vulnerabilitdtsanalyse (sVA) des Systems die Methode
der Wahl (GoRling-Reisemann et al., 2013), denn die Reaktion eines Systems auf Stressoren hangt nicht
allein von den Eigenschaften des Storereignisses bzw. des Stressors, von der Sensitivitat gegenliber
diesem Stressor und von der Anpassungskapazitit gegeniliber diesem Stressor ab. Von groller
Bedeutung ist die Gesamtgestalt, ist die allgemeine ,Resilienz’ des betroffenen Systems. Wobei die
Resilienz als Fahigkeit definiert werden kann, auch mit vélligen Uberraschungen, also auch mit bisher
unbekannten Storereignissen, fertig zu werden. Die strukturelle Vulnerabilitdtsanalyse konzentriert
sich also auf die spezifische Struktur des Systems, seine spezifischen Schwachstellen, die Kritikalitat
seiner Elemente und Relationen sowie die daraus hervorgehenden Anfalligkeiten. Unter Umstdnden
genligt es in frilhen Phasen der Technikfolgenabschatzung, eine prospektive Vulnerabilitatsanalyse
potenziell betroffener Systeme auf die strukturellen Bedingungen dieser Systeme zu griinden (G6RBling-
Reisemann et al., 2013). Die Untersuchung der Exposition und der spezifischen Sensitivitdt, die ohne
konkrete Kenntnisse der zu erwartenden Stressoren in friihen Phasen ohnehin nicht moglich ist, wird
in diesem Fall ausgelassen. Am ehesten geht es noch um eine ,allgemeine’ Sensitivitdt gegeniber
Stérungen. Eine solche ,allgemeine Sensitivitat’ kann auf systembedingte Schwachstellen oder Kipp-
Punkte zuriickgefiihrt werden, oder auf besonders sensitive Entwicklungsphasen von Okosystemen
sowie auf etwaige Vorschadigungen. Unabhangig von externen Stérungen liefert der spezifische
Zustand potenziell betroffener Okosysteme wichtige Informationen (iber ihre allgemeine
Verwundbarkeit. Eine strukturelle Analyse der Vulnerabilitit (SVA) dient somit der vorlaufigen
Bewertung der Systemkapazitaten zur Bewaltigung von Stressoren. In diesem Zusammenhang werden
aufgrund ihres Einflusses auf die Vorhersagbarkeit des Systemverhaltens ursachliche Strukturen und
Systembedingungen, die zu nichtlinearen Reaktionen fiihren kénnen (z. B. Kipppunkte), im Verlauf
einer SVA besonders berticksichtigt.

60



Resilienz von Okosystemen

Untersuchungen der fiir die Resilienz eines Systems unerldsslichen Fahigkeiten, Bauelemente und
Konstruktionsprinzipien ergaben Anpassungs- und Widerstandsfahigkeit (oder Robustheit) als
notwendige Fahigkeiten sowie u.a. Redundanz, Vielfalt und Selbstorganisation als wichtige
Konstruktionsprinzipien (Gleich and Giese, 2019). Obwohl verschiedene Autoren die
Anpassungsfahigkeit entweder als "Potenzial zur Wiederherstellung" oder "Resilienz" definieren
(WeiRhuhn et al., 2018), sind beide Konzepte durch die biotischen Elemente des Okosystems
gekennzeichnet (Oliver et al., 2015a; Thrush et al., 2009; Weilhuhn et al., 2018). Das volle Potenzial
des Resilienzbegriffs kann jedoch nur ausgeschopft werden, wenn er getrennt von der
Anpassungskapazitat definiert wird.

Durch ihre Resilienz behalten Okosysteme trotz Schwankungen der Umgebungsbedingungen iiber
lange Zeitraume hinweg eine relativ stabile Funktionalitat. Holling definierte die Resilienz in der
Okosystemtheorie als Fihigkeit eines Systems, trotz der Veridnderung wichtiger EinfluRfaktoren
weiterhin zu bestehen: "absorb changes of state variables, driving variables, and parameters, and still
persist.” (Holling, 1973, p. 17). Dabei bestimmt die Resilienz die Persistenz von Systemen - oder deren
Aussterben. Nach Thrush et al. (2009) ist Resilienz das Potenzial zur Erholung von Stérungen (Pimm,
1991 zitiert in Thrush et al.,, 2009). Holling bezeichnete diese Definition von Resilienz spater als
technische Resilienz (,engineering resilience”) (Holling, 1996). Ein Indikator fir die technische
Belastbarkeit ist die Dauer der Erholungs- bzw. Wiederherstellungsphase (Weihuhn et al., 2018).
Mitchell et al. (2000) behaupten, dass ein Okosystem nach einer Stdérung schneller wieder ins
Gleichgewicht kommt, wenn seine Widerstandsfahigkeit hoch ist. Die zweite Definition wird als
dkologische Resilienz bezeichnet und kennzeichnet die Fihigkeit eines Okosystems, sich "innerhalb
und zwischen Stabilitdtsbereichen" zu bewegen, also unterschiedliche stabile Zustdnde einnehmen zu
kénnen (Gunderson, 2000; Ludwig et al., 1997 zitiert in Thrush et al., 2009; Holling, 1996). Nach Thrush
et al. (2009) kann die technische Resilienz verwendet werden, um die Resilienz empirisch zu messen,
wahrend die 6kologische Resilienz eine Messung (iber einen langen Zeitraum erfordert. Mit der
Differenzierung von ingenieurwissenschaftlicher und &kologischer Resilienz war auch ein
Bedeutungswandel des Resilienzbegriffs verbunden: einst bezog er sich nur auf die Erhaltung der
Strukturintegritat. Mit der 6kologischen Resilienz wird nun auch eine Reorganisation des betroffenen
Systems berticksichtig (Oliver et al., 2015).

Okosysteme sind resilient gegeniiber natiirlichen Schwankungen wie Tages-, Saison- oder Jahreszyklen
und gegen extreme Ereignisse, die bereits in ihrer Entstehungsgeschichte aufgetreten sind. Positive
und negative Rickmeldungen sind von grofRer Bedeutung fir die Aufrechterhaltung der internen
Dynamik eines Okosystems (Chapin et al., 2011; Hanski et al., 2001). Negative Riickkopplungen sind
diejenigen, die das System stabilisieren und ihm Belastbarkeit verleihen (Chapin et al. 2011).

Ein weiteres Konzept im Zusammenhang mit der Stabilitdt von Okosystemen, nimlich "Widerstand",
ist definiert durch die Fahigkeit des Systems, eine Verschiebung nach einer Stérung vollstandig zu
vermeiden (Leps et al. 1982 in Mitchell et al., 2000), aber Holling (1973), (zitiert in Mitchell et al., 2000)
bezeichnet diese Fahigkeit als Resilienz.

(Oliver et al.,, 2015b) zdhlen als bedeutsame Merkmale fir die Resilienz bzw. die
Wiederherstellungsfahigkeit eines Okosystems auf den unterschiedlichen Komplexititsebenen die
gleichen Eigenschaften auf:




a) Ebene der Arten:
¢ geringe Empfindlichkeit gegeniliber Verdanderungen
¢ Populationszunahme
¢ adaptive phanotypische Plastizitat
e genetische Variabilitdt und Streuung (Portfolioeffekt)
¢ keine Unterdriickung des Wachstums bei geringer Populationsdichte (Allee-Effekte)

b) Ebene der Artengemeinschaften:
e geringe Korrelation zwischen den von der Veranderung betroffenen Merkmalen und
den fiir die Okosystemfunktionen wichtigen Merkmalen
e funktionale Redundanz (kombiniert mit unterschiedlichen Reaktionen auf
Umweltstorungen)
¢ hochvernetzte verschachtelte Netzwerke von Arten mit generalisierten Interaktionen
(anstelle von Netzwerken mit stark spezialisierten Interaktionen)

d) Ebene der Landschaften:
e Heterogenitatsgrad in der lokalen Umgebung
¢ funktionale Konnektivitdt auf Landschaftsebene
¢ die Moglichkeit alternativer stabiler Zustdande
e Geraumigkeit, die in der Regel Ressourcenreichtum verspricht.

Darliber hinaus betonen Thrush et al. 2009, dass Resilienz beeinflusst wird von:
e Metacommunity-Struktur (Muster der rdumlichen Dimensionen spezifischer
okologischer Gemeinschaften)
e Community-Konnektivitat
e [B-Diversitat (quantifiziert den Unterschied zwischen der gesamten Artenvielfalt einer
Region [y-Diversitat] und der lokalen Artenvielfalt [a-Diversitdt] und stellt den
Artenumsatz zwischen den verschiedenen Standorten in einer Region dar).

Dariiber hinaus ist auch das 6kologische Gedichtnis eine wichtige Fahigkeit der Okosysteme, Resilienz
zu erreichen (Walter et al., 2013 zitiert in WeiRhuhn et al., 2018). Das 6kologische Gedachtnis pragt
die Reaktion von Okosystemen auf Stérereignisse und ist definiert als die "Fahigkeit der Vergangenheit,
die gegenwartige Entwicklung des Systems zu beeinflussen" (Peterson (2002) zitiert in Hughes et al.,
2019, S. 40). Abhangig vom oOkologischen Gedachtnis, das sich auch durch die lebensgeschichtlichen
Eigenschaften der Arten oder unterschiedliche biotische oder abiotische Strukturen wie das
Vorhandensein bestimmter Arten manifestieren kann, kann sich das Okosystem entweder als
widerstandsfahig oder anfallig gegenliber Stérungen erweisen (Johnstone et al., 2016).

Die obige Auflistung suggeriert moglicherweise, dass Resilienz aus einer bloBen Beschreibung des
untersuchten Systems abgeleitet werden kann. (Thrush et al., 2009) weisen allerdings darauf hin, dass
empirische Studien nicht ausreichen, um die Resilienz zu messen. Stattdessen besteht die
Notwendigkeit, Modelle zu entwickeln und die positiven Riickkopplungen zu identifizieren, die das
System zu Veranderungen veranlassen wiirden.
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Regimewechsel und Resilienz

Die 6kologische Definition von Resilienz besagt, dass sich eine Variable des Okosystems "innerhalb und
zwischen den Domaénen stabiler Zustande" bewegen kann (Ludwig et al., 1997, Gunderson, 2000 zitiert
in Thrush et al., 2009). Es wird angenommen, dass es nicht nur ein einziges stabiles Gleichgewicht gibt,
in dem sich ein Okosystem befinden kann (Chapin et al., 2011, S.7), sondern dass sie alternative stabile
Zustande besitzen konnen, die nach groRReren Stérungen dadurch induzierte abrupte Verschiebungen
eingenommen werden (Oliver et al., 2015) (Beisner et al., 2003). Alternative stabile Zustdnde wurden
erstmals in den spaten 1960er Jahren von (Lewontin (1969) zitiert in Beisner et al., 2003) in Bezug auf
Gemeinschaften von Organismen vorgeschlagen (Beisner et al., 2003). Nach Beisner et al. (2003) wird
das Konzept der alternativen stabilen Zustande in der Okologie auf zwei Arten genutzt: Erstens bezieht
es sich auf die Stabilitat in der Populationsékologie (Lewontin 1969 und Sutherland (1974) in Beisner
et al., 2003). Dabei befindet sich die Umwelt in einem festen Zustand, in dem die biotische
Gemeinschaft "verschiedene stabile Konfigurationen" aufweist. Zweitens konzentriert sich die
Okosystemperspektive auf die Auswirkungen von Umweltverdnderungen (May (1977) in Beisner et al.,
2003). Die Variablen und Merkmale der Gemeinschaften oder Okosysteme bleiben bei einem
alternativ stabilen Zustand in verschiedenen méglichen Auspragungen bestehen (Beisner et al., 2003).

Wenn ein Okosystem also resilient ist, kann es in einen alternativen stabilen Zustand eintreten, aber
wenn die Widerstandsfahigkeit verringert wird, indem beispielsweise die Redundanz von Arten
begrenzt wird, die Reaktionsvielfalt reduziert wird oder anderweitig durch den Menschen Druck
ausgelibt wird, kann das Okosystem abrupt in einen weniger wiinschenswerten Zustand libergehen
(Folke et al., 2004), da es moglicherweise einen Kipppunkt erreicht hat. In Fachkreisen wird in diesem
Zusammenhang noch diskutiert, wann ein anderer Zustand als alternativ angesehen werden kann. Es
besteht jedoch Einigkeit dartiber, dass die Identifizierung kritischer Variablen und deren Auswirkungen
ein grindliches Verstindnis der Artenwechselwirkungen und Riickkopplungen zwischen den
biotischen und abiotischen Elementen des Okosystems erfordert (Beisner et al. 2003). Thrush et al.
(2009) schlagen die folgenden Indikatoren fiir bevorstehende Regimewechsels vor:

- die Artengemeinschaften werden homogener

- die Komplexitat von Nahrungsnetzen nimmt ab

- die Diversitat innerhalb der funktionalen Gruppen nimmt ab

- die biogene Struktur der Lebensrdume verarmt

- die GroRe der Organismen nimmt ab

- Riickgang der Haufigkeit von Schliisselarten oder wichtigen funktionalen Gruppen
- Produktivitatsveranderungen

- Verdnderungen bei der Rekrutierung junger Organismen zu Populationen und der Sterblichkeit in
frihen Entwicklungsstadien

- zeitliche Veranderungen von Ereignissen, wodurch eine Entkopplung von Prozessen eintritt

Um die Konzepte der Verwundbarkeit und Resilienz besser zu trennen und gleichzeitig das Potenzial
dieser Konzepte zu nutzen, wird empfohlen, die Verwendung des Resilienzkonzepts von einer
analytischen Kategorie (bezogen auf die Stabilitdt von Okosystemen oder die Aufrechterhaltung von
Okosystemdienstleistungen) auf ein Leitkonzept fiir die Gestaltung belastbarer sozial-6kologischer
Systeme umzustellen. In von Gleich und Giese (2019) sind entsprechende Konstruktionsprinzipien
aufgefihrt.
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Zusammenfassung

Die prospektive Analyse der Vulnerabilitit von Okosystemen ist eine duRerst anspruchsvolle Aufgabe
im Hinblick auf das notwendige Wissen iiber die Elemente eines Okosystems und deren Interaktion.
Nach dem derzeitigen Stand der Forschung hingt die Verwundbarkeit eines Okosystems von drei
Hauptkriterien ab: Die GroRe der Exposition, die Sensitivitat des Systems und seine
Anpassungsfihigkeit. So kann ein Okosystem als anfillig angesehen werden, wenn seine Belastung
hoch ist und seine Sensitivitat sowie seine Anpassungsfahigkeit gering sind. Fiir jedes dieser drei
Kriterien konnten Faktoren identifiziert werden, die den Einfluss eines Stressors (z.B. eines GDO) auf
ein Okosystem signifikant beeinflussen.

Im Rahmen einer ereignisbasierten Vulnerabilititsanalyse werden die Kategorien Exposition,
Sensitivitdt und Anpassungsfiahigkeit verwendet, um die Vulnerabilitit eines Okosystems zu bewerten.
Die Vielzahl der potenziell relevanten Faktoren kann jedoch meist nur teilweise im Rahmen einer
Vulnerabilitatsanalyse bewertet werden.

Wird eine ereignisbasierte Analyse durch mangelndes Wissen lber potenzielle Stressoren behindert,
kann eine strukturelle Analyse der Vulnerabilitdt erste Hinweise auf Schwachstellen, Kipppunkte und
kritische Elemente sowie die allgemeine Anfilligkeit des potenziell betroffenen Okosystems fiir Stress
geben. Fir eine strukturelle Analyse wird davon ausgegangen, dass alle Elemente und Beziehungen
des Systems einer Belastung ausgesetzt sind. Im Mittelpunkt steht dann die Frage, welche dieser
Elemente oder Beziehungen im Storungsfall am ehesten nachgeben wirden. Anschliefend ist zu
prifen, ob eine Moglichkeit identifiziert werden kann, mit der das GDO die identifizierten Elemente
oder Beziehungen negativ beeinflussen kann.

Uber die beschriebenen Indikatoren hinaus, die helfen sollen, die potenzielle Anfilligkeit eines
Okosystems zu beurteilen, wird das Schicksal des Systems jedoch durch seine Widerstandsfihigkeit
bestimmt, eine Fahigkeit, die nicht nur die Erhaltung der strukturellen Integritdt umfasst, sondern auch
die Fahigkeit zur Reorganisation des betroffenen Systems. Die Reorganisation kann dabei jedoch auch
zu alternativen stabilen Zustanden fiihren, die aus der menschlichen Perspektive betrachtet einen
weniger wiinschenswerten Charakter haben kdnnen.

In den folgenden Kapiteln zu Fallstudien werden Untersuchungen zu einigen Elementen einer
prospektiven Vulnerabilitatsanalyse angestellt: im Rahmen der dkologischen Charakterisierung von
Olivenfliegen und Olraps (auch hinsichtlich des Genflusses innerhalb und zwischen den Arten) und bei
der Modellierung von Ausbreitung und Invasivitat der entsprechenden GDOs. Diese Studien kénnen
jedoch nur als vorlaufige Ansatze betrachtet werden, deren Wert nicht zuletzt darin besteht, die
Wissensliicken zu identifizieren, die geschlossen werden missen, bevor eine umfassendere Analyse
der Vulnerabilitat moglich ist.
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5. Fallstudie 1: Olivenfruchtfliege

Merle Preu, Johannes L. Friefs und Broder Breckling

Die Olivenfruchtfliege Bactrocera oleae ist ein phytophages Insekt, das mit Olivenbdumen assoziiert
ist. Mit ihren Larven, die sich monophag von Olivenfriichten erndhren, wird sie als die bedeutendste
Schadlingsart des Olivenanbaus angesehen, die erhebliche wirtschaftliche Verluste verursacht. Daher
wiare die Olivenfruchtfliege als Zielorganismus fir eine suppressive Gene Drive-Anwendung
vorstellbar. Die derzeitige Verbreitung von B. oleae reicht vom Mittelmeergebiet Uber Afrika, die
Kanarischen Inseln, den Nahen Osten bis hin zu Kalifornien und Zentralamerika (Daane und Johnson,
2010a; Nardi et al., 2005).

Die nachstehende Fallstudie, die auch eine detaillierte Charakterisierung der Olivenfliege beinhaltet,
diente zur ldentifizierung von 6kologische Implikationen in Hinblick auf den Einsatz von SPAGE-
Technologien. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf die Identifizierung von Kipppunkten gelegt
werden. Zudem flossen die erarbeiteten Daten in die Konzeption von Modellierungen als Input ein.

Phanologie

Weibliche Olivenfruchtfliegen legen ihre Eier unter die Cuticula reifender Olivenfriichte (Nardi et al.,
2005b). Normalerweise wird nur ein Ei pro Frucht gelegt (Christenson und Foote, 1960; Gen¢ und
Nation, 2008a; Gutierrez et al., 2009). Weibchen legen durchschnittlich vier bis 19 Eier pro Tag und
verteilt Gber ihre Lebensspanne zwischen 200 und 350 Eier. Dabei werden als Eiablageorte schadfreie,
noch nicht ganz reife Olivenfriichte bevorzugt (Geng und Nation, 2008b; Yokoyama und Miller, 2004).
Nachdem die Larven geschliipft sind, erndhren sie sich monophag vom Fruchtfleisch und durchlaufen
drei Larvenstadien (Daane and Johnson, 2010a; N.S. Sharaf, 1980). Vor der Verpuppung verlasst das
letzte Stadium die Frucht, fallt auf den Boden und verpuppt sich in einer Tiefe von ein bis neun
Zentimetern (Dimou et al., 2003; N.S. Sharaf, 1980). SchlieRlich schlipfen adulte Fliegen.

Populationsdynamik

Pro Jahr tritt die Olivenfruchtfliege in drei bis flnf Uberlappenden Generationen mit saisonal
schwankenden Populationsdichten auf (Boccaccio and Petacchi, 2009; Hugh N Comins and Fletcher,
1988; Kokkari et al., 2017b; Pontikakos et al., 2010a; Voulgaris et al., 2013a). Dabei liegt das
Geschlechterverhaltnis nahe bei 1:1 (Ant et al.,, 2012; Moore, 1962; Speranza et al., 2004). Im
Mittelmeerraum erscheinen die ersten Eier im August mit einem Maximum Mitte Oktober (Bento et
al., 1999; Kapatos and Fletcher, 1984; Petacchi et al., 2015). Larven werden ab Ende August beobachtet
und die Verpuppung findet ab Mitte September statt (Bento et al., 1999). Die lebensstadien-
spezifischen Entwicklungszeiten und damit die Populationsdynamik von B. oleae kénnen jedoch
zwischen Standorten und abhdngig von den klimatischen Bedingungen erheblich variieren (Marchi et
al., 2016; Ordano et al., 2015).

Wahrend B. oleage in milden Umgebungen sogar im Herbst und im friihen Winter Eier legen kann
(Castrignano et al., 2012; Petacchi et al., 2015), induzieren raue Winterbedingungen in den meisten
Mittelmeerregionen eine Uberwinterung der Population. B. oleae (iberwintert als adulte Fliege oder
haufiger als Puppe im Boden (Kapatos and Fletcher, 1984; Neuenschwander et al., 1981; N.S. Sharaf,
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1980). Niedrige Wintertemperaturen verursachen regelmaRig sehr hohe Sterblichkeitsraten mit einer
Verringerung der adulten Population um bis zu 99,7% und der Puppen um 98,5% (Arambourg and
Pralavorio, 1970; Bigler and Delucchi, 1981; Gongalves et al., 2012). Es wird daher angenommen, dass
B. oleae im Winter haufig einen Populations-Engpass (Bottleneck) durchlauft (Ochando und Reyes,
2000).

Paarungsverhalten

Nach dem Schliipfen aus der Puppe erreichen adulte Fliegen die Geschlechtsreife innerhalb von drei
bis acht Tagen (Canale et al., 2012; Mazomenos, 1984). Nach der Paarung bleiben die Weibchen fir
einige Tage oder Wochen unempfanglich fiir weitere Paarungen und speichern den erhaltenen Samen
bis zum Eisprung (Solinas and Nuzzaci, 1984; Tzanakakis et al., 1968; Zervas, 1982). Weibchen sind
oligogam und paaren sich nur ein- bis dreimal (Zervas, 1982; Zouros and Krimbas, 1970). Der Grofteil
der Weibchen ist monogam mit einem Anteil von 17% Polygamen (Zouros and Krimbas, 1970).
Mannchen hingegen sind polygam und paaren sich taglich, wenn aufnahmefahige Weibchen zur
Verfligung stehen (Zervas, 1982). Olivenfliegen verfligen Gber eine starke intraspezifische Konkurrenz
auch sexuelle Selektion wurde beobachtet. Wahrend Mannchen balzen, konkurrieren Weibchen um
Eiablageorte (Benelli, 2014; Benelli et al., 2015, 2013, 2012).

Umwelttoleranzen

Temperatur ist ein wesentlicher Antrieb fiir die Entwicklung von Olivenfruchtfliegen und bestimmt
somit im Wesentlichen die Populationsdynamik (Marchi et al., 2016; Ordano et al.,, 2015).
Infolgedessen werden viele Modellierungen von lokalen Temperaturdaten bestimmt. Im Allgemeinen
wird in heilen Sommern und kalten Wintern eine hohe Sterblichkeit beobachtet (Goncalves et al.,
2012). Umgekehrt folgt nach milden Wintern oft ein starker Befall mit Olivenfliegen (Marchi et al.,
2016). Auch bei der Vermehrung von Bactrocera oleae wurden ausgepragte Temperatureffekte
beobachtet (Tzanakakis and Koveos, 1986). Die untere Reifungsgrenze liegt bei etwa 12 °C, die obere
bei 29,3 °C (Fletcher et al., 1978; Fletcher and Kapatos, 1983). In einigen Mittelmeerregionen findet
aufgrund dieser Temperaturanforderungen wahrend der Wintermonate und zu Beginn des Sommers
keine Reproduktion statt. In milden Klimazonen kann sich B. oleae im Winter sogar aktiv vermehren
(Economopoulos et al., 1982; Fletcher et al., 1978).

Die Entwicklung von Bactrocera oleae, d.h. Reifung und Lebensdauer sind stark mit der relativen
Luftfeuchtigkeit abhangig (Broufas et al., 2009; Broumas et al., 2002; Fletcher et al., 1978). Bei hoher
Luftfeuchtigkeit wurden besonders lange Lebenszeiten von adulten Fliegen beobachtet (Broufas et al.,
20009).

Ausbreitungsdynamik

Bei geeigneten Umweltbedingungen werden nicht-dispersive Ortsveranderungen fir adulte
Olivenfruchtfliegen angenommen (Remund et al., 1976), wobei typische Entfernungen von 180 bis
190 m innerhalb von zwei Wochen beobachtet werden (Fletcher and Economopoulos, 1976; Fletcher
and Kapatos, 1981). Der Hauptanteil wilder B. oleae-Populationen zerstreute sich innerhalb eines
Monats nicht weiter als 1.000 m, dabei wurde keine Migration beobachtet (Pelekassis et al., 1963).
Extreme Bedingungen wie hohe Populationsdichte oder das Fehlen von Eiablagepldtzen kénnen jedoch
Migration induzieren (Economopoulos et al., 1978; Fletcher and Kapatos, 1981; Remund et al., 1976).
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Nach Freisetzung in einen unbebauten Hain migrierten die Fliegen in den ersten sieben Tagen um mehr
als 400 m, zerstreuten sich jedoch nur iber 180 m, wenn 30% der Oliven auf dem Hain Friichte trugen
(Fletcher and Kapatos, 1981). Die in der Literatur angegebenen maximalen Ausbreitungsabstdnde fir
B. oleae reichen von 4.000 bis 5.000 m (Economopoulos et al., 1978; Pelekassis et al., 1963; Remund
et al.,, 1976).

Genetische Variabilitdt und Genfluss

Bactrocera oleae weist im Mittelmeerraum ein hohes Mal8 an genetischer Variabilitdt auf. Zwar wurde
erwartet, dass aufgrund der hohen Spezialisierung auf den Wirt eine geringere genetische Variabilitat
im Vergleich zu polyphagen Fruchtfliegen vorliegen wiirde. Diese erwies sich jedoch als vergleichbar
oder sogar als vergleichsweise hoher. Molekulare Analysen zeigen einen hohen Genfluss innerhalb
mediterraner Populationen (Augustinos et al., 2005; Ochando and Reyes, 2000; Segura et al., 2008).
Selbst der Genfluss zwischen verschiedenen spanischen Populationen, die durch hunderte Kilometer
trockenes Klima getrennt waren, war hoch (Ochando and Reyes, 2000). Zusétzlich zur 6kologischen
Verbreitung miissen sozialokologische Aspekte wie der Handel mit Olivensorten als potentielle Quelle
fur den Genfluss betrachtet werden (Augustinos et al., 2005; Segura et al., 2008). Winterbedingte
Populationsengpasse fuhren zu Inzucht. Inzucht bewirkt einen Mangel heterozygoter Allele innerhalb
einer Population (Augustinos et al., 2005; Ochando and Reyes, 2000). In Verbindung mit Inzucht stehen
sowohl genetische Drift als auch ,purging”, die verstirkte Elimination fitnessreduzierender
Eigenschaften.

Interspezifische Beziehungen

Aufgrund der monophagen Erndhrung der Larven ist das Netzwerk von interspezifischen Beziehungen
eng mit Okosystemen verbunden, in denen kultivierte oder wilde Olivenbdume vorkommen. Zu den
Wechselbeziehungen mit anderen Arten zahlen Nahrung, Pradation, Symbiose und Parasitismus. Eier
werden von Vogeln zusammen mit der Olivenfrucht gefressen (Bigler et al., 1986; Neuenschwander et
al., 1983) oder direkt von Larven der Olivengallmiicke (Prolasioptera berlesiana) (Kalaitzaki et al.,
2014). Das spate Larvenstadium, Puppen und schlipfende Erwachsene, sind am starksten Pradatoren
ausgesetzt (Bateman, 1972; Daane and Johnson, 2010a). Ubliche Pradatoren an der Bodenoberflache
sind Arthropoden wie Kafer, Myriapoden und Ameisen (Daane and Johnson, 2010a; Neuenschwander
et al., 1983). Es wurde berichtet, dass Ameisen in Kalifornien in besiedelten Habitaten die wichtigsten
Pradatoren von B. oleae Puppen waren (Orsini, 2006; Orsini et al., 2007). Puppen-Pradation durch
Vogel, vor allem die Amsel (Turdus merula), das Rotkehlchen (Erithacus rubecula) oder der Star
(Sturnus vulgaris), kann je nach Typ des Hains bis zu 70% ausmachen (Neuenschwander et al., 1983);
(Bigler et al., 1986).

Adulte B. oleae ernahren sich aus einer Vielzahl von organischen Ressourcen, einschliellich Honigtau,
Pflanzennektar und -pollen, Vogeldung, Bakterien und Hefen (Christenson and Foote, 1960; Daane and
Johnson, 2010a; Tsiropoulos, 1977). Unreife Stadien der Olivenfliege dienen parasitoiden Wespen als
Wirt. Das symbiontische Darmbakterium Candidatus Erwinia daciola, das in allen Lebensstadien von B.
oleae vorkommt (Estes et al., 2009), befdhigt adulte Olivenfliegen, nichtessentielle Aminosauren und
Harnstoff als Stickstoffquelle zu nutzen (Ben-Yosef et al., 2014, 2010). Einige Arten der Schnabelkerfe,
z2.B, e.g. Pollinia pollini, Aspidiotus nerii, Hemiberlesia rapax und Leucaspis riccae wirken sich direkt auf
Olivenfriichte aus (Alford, 2014; Daane et al., 2005; Haber and Mifsud, 2007). diese Arten kénnen
durch Oberflachenmodifikationen die Eiablage durch B. oleae behindern, obwohl sie die Olivenhaut
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nicht durchdringen. Im Allgemeinen konnte keine Literatur zur Konkurrenz der Fliege mit anderen
Olivenschadlingen gefunden werden. Der intensive intra-spezifische Wettbewerb zeigt, dass
freigesetzte gentechnisch veranderte Fliegen in der Lage sein miissen, mit Wildtypen zu konkurrieren,
um das veranderte Gen erfolgreich zu verbreiten.

Olivenanbau

Der Olivenertrag, der sich aus der Anzahl und dem Gewicht der Oliven zusammensetzt, ist eine wichtige
Determinante fiir die Populationsdichte der Olivenfruchtfliege. Die GrofRe und das Gewicht reifer
Olivenfriichte sind kulturspezifisch (Hammami et al., 2011; Rosati et al., 2010), und der resultierende
Gesamtertrag wird durch die klimatischen Bedingungen und Eigenschaften des Hains wie
Baumpflanzungsdichte, Alter des Hains und mogliche Bewéasserung bestimmt (Inglese et al., 1996;
Ledn et al., 2007).

Die Bewadsserung kann die Ertrdge von Olivenfriichten im Vergleich zu nicht bewdsserten
Bepflanzungen um bis zu 20% steigern (Inglese et al., 1996). Studien zeigten, dass das Gewicht
einzelner Friichte unter bewasserten Bedingungen erhoht ist, wahrend das Kerngewicht unbeeinflusst
bleibt (Inglese et al., 1996; Proietti and Antognozzi, 1996). Der Fruchtdlgehalt ist in bewasserten
Proben hoher als in nicht bewdasserten (Inglese et al., 1996). Die Anzahl der Oliven pro Baum kann
anhand von Ertrags- und Fruchtgewichtsdaten auf um die 13-16.000 pro Baum geschatzt werden.

Schadenspotenzial fir den Olivenanbau

Die Olivenfruchtfliege Bactrocera oleae ist ein Hauptschadling fir den Olivenanbau im
Mittelmeerraum, der die Olivenproduktion erheblich reduzieren kann. Eine Larve, die sich vom
Fruchtfleisch ernahrt, reduziert direkt das Erntevolumen (Neuenschwander and Michelakis, 2009).
Geerntete Oliven mit einem Befall von 10% bis 30% konnen weiterhin fiir die Herstellung von Olivendl
verwendet werden, sind jedoch nicht fir die Herstellung von Tafeloliven geeignet (Daane and Johnson,
2010a) personliches Gesprach mit den Interessengruppen). GroRere Probleme treten auf, wenn Stiche
oder LarvenfraR unreifer Oliven Pilzen oder anderen Verrottung-beglinstigenden Organismen einen
Befall ermdglichen (Vossen et al., 2006). Daher ist eine schnelle Ernte nach dem Olivenfliegenbefall ein
entscheidender Faktor zur Verringerung von Folgeschdden, kann jedoch zu einem geringeren Ertrag an
Olivendl und zu einem Riickgang des Erntevolumens fiihren (persdnliche Kommunikation mit den
Stakeholdern).

Fliegenschaden reduzieren die Konzentration an Phenol-Verbindungen sowie die oxidative Stabilitat
der Frucht und erhéhen den freien Sauregehalt (Gémez-Caravaca et al., 2008; Gucci et al., 2012).
Uberschreitet der Sduregehalt einen bestimmten Schwellenwert, kann das Ol nicht als hochwertiges
natives Ol“ verkauft werden, was einen erheblichen wirtschaftlichen Verlust ausmacht. Der
Sauregehalt steigt mit der Zeit nach dem Befall (persénliche Kommunikation mit den Stakeholdern).

In einem Praxisbeispiel wurde zum Erntezeitpunkt ohne Insektizideinsatz ein Befall von insgesamt 57%
festgestellt (Saour and Makee, 2004). Die wirtschaftlichen Verluste werden bei minimalem Eingriff auf
30% geschatzt (Kabourakis, personliches Gesprach). Die Befallsraten variieren jedoch betrachtlich tiber
die Vegetationsperiode, wobei der mittlere Prozentsatz befallener Friichte zwischen 10 und 24% liegt
(Petacchi et al., 2015). Trotz Pestizideinsatz kdnnen wirtschaftliche Verluste immer noch bis zu 15%
betragen (Mazomenos et al., 2002).
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Moglichkeiten der Populationskontrolle

Die am haufigsten verwendeten Methoden zur Bekampfung von B. oleae-Populationen sind chemische
Behandlungen unter Verwendung von Pestiziden. Diese lassen sich in drei Hauptgruppen der
herkémmlichen Techniken zur Bekdmpfung von Olivenfruchtfliegen einteilen: Kodersprays,
flachendeckende Sprays und Fallen wie McPhail- oder Yellow-Sticky-Fallen. Die Fangraten der letzteren
werden weniger von den klimatischen Umgebungsbedingungen beeinflusst im Vergleich zu Pheromon-
basierten Fallen (Ordano et al., 2015). Nachteil ist jedoch, dass auch ein hoher Anteil von Parasitoiden
und auch Pradatoren von B. oleae ungewollt von gelben Klebefallen gefangen wird (Neuenschwander,
1982).

Die Verwendung von Pestiziden flir die Behandlung von B. oleage ist mit negativen Auswirkungen
verbunden, d. h. reduzierten Parasitoiddichten, geringe Diversitit des Agro-Okosystems sowie mit der
Moglichkeit einer Verunreinigung des Olivendls. Ein Hauptziel der Olivenanbaugebiete ist daher die
Entwicklung alternativer Bekampfungsmethoden. Aktuelle Anséatze, die bereits verwendet werden
oder sich in der Entwicklung befinden sind weniger problematische Insektizide, sterile Insektentechnik
(SIT), Partikelfilme und die biologische Bekdmpfung mit natirlichen Feinden (Daane und Johnson,
2010b).

Potentielle Risiken in Hinblick auf Gene Drives

Ein ernstzunehmendes Risiko im Zusammenhang mit der Freisetzung gentechnisch veranderter
Organismen besteht in der Moglichkeit eines unbeabsichtigten Transports zu Nicht-Zielorten. Die
Organismen koénnten durch natirliche Ausbreitung oder durch menschliche Verschleppung an neue
Orten gelangen. Letzteres birgt ein Potenzial fiir die Verbreitung des verdanderten Organismus Uber
weite Strecken. Am Ort der Einschleppung kann der Neuankémmling invasiv werden oder mit dort
heimischen verwandten Arten in Kontakt kommen, was die Moéglichkeit fiir einen Transfer veranderter
Gene Uber Artgrenzen hinweg eréffnen konnte.

Eine umfangreiche 0Okologische Risikobewertung (Gefdhrdungs- und Expositionspotenziale plus
Vulnerabilitdtsanalysen) mit Blick auf eine geplante Freisetzung von Gene Drive Organismen in
natirliche Populationen ist zwingend notwendig, dabei ist das Risiko einer unbeabsichtigten
Ubertragung der veranderten Gene (iber Artengrenzen hinweg zu beriicksichtigen. Der Transfer von
veranderten Genen zwischen den Arten hangt von der Fahigkeit des Organismus ab, Hybride mit
verwandten Arten zu zeugen.

Drei Untergattungen des Bactrocera dorsalis-Komplexes (B. dorsalis, B. papayae und B. philippinensis)
sind in der Lage, sich zu kreuzen (Schutze et al., 2013). Zwischen B. dorsalis und B. carambolae wurde
in Freilandkafigen Spermientransfer beobachtet (Mclnnis et al., 1999). Es konnten keine weiteren
Studien zum Hybridisierungspotenzial der Olivenfruchtfliege mit verwandten Arten gefunden werden.
B. oleae gehort zur Untergattung Daculus, einer Schwestergruppe der Untergattung Bactrocera (Smith
et al.,, 2003; Zhang et al., 2010). Morphologische Merkmale, wie die Lidnge der Terminalia, die
Pheromonzusammensetzung und die Variation der Balzsignale konnten eine Rolle fiir die
Paarungskompatibilitat spielen (Iwaizumi et al., 1997; Schutze et al., 2013).

Eines der erklarten Ziele einer geplanten Freisetzung von Gene Drive-Insekten ist die lokale
Unterdriickung bis hin zur Ausrottung von Schadlingsarten (National Academies of Sciences, 2016a).
Nach einem Aussterben kann die unbesetzte Okologische Nische jedoch von verwandten oder
konkurrierenden Arten besetzt werden. Um diese Moglichkeit fiir die Fallstudie der Olivenfruchtfliege




zu bewerten, wurden potenzielle Konkurrenten der Olivenfliege untersucht. Trotz anderer
Olivenschadlinge konnten keine Studien zur Konkurrenz der Fliege mit anderen Olivenschadlingen
gefunden werden. Als Folge dieses Mangels an direkten Konkurrenten ist es unwahrscheinlich, dass
eine genetisch bedingte Verringerung der Dichte der Olivenfliegenpopulation den Anstieg einer
anderen Schéadlingspopulation nach sich ziehen wirde. Die enge Koevolution von B. olege mit
symbiontischen Mikroorganismen, die fiir die Entwicklung innerhalb einer unreifen Frucht unerlasslich
ist, weist bereits darauf hin, dass die 6kologische Nische der Olivenfliege nicht leicht von einem
anderen Organismus besetzt werden kénnte.

Fazit

Die Kontrolle von Schadlingspopulationen ist eines der Hauptziele fiir mégliche SPAGE-Anwendungen.
Die Olivenfliege als Hauptschadling im Olivenanbau ist ein gutes Beispiel flir einen potenziellen
Zielorganismus im europdischen Kontext. Diese Fallstudie ergab, dass Unsicherheiten hinsichtlich der
Ausbreitungskapazitat gentechnisch veranderter Olivenfliegen sowie hinsichtlich des hohen
Genflusses zwischen verschiedenen Populationen und vor allem hinsichtlich der im Winter regelmaRig
auftretenden Populationsengpasse bestehen. Diese wiirden die genetische Variabilitdt zwischen den
Subpopulationen signifikant erhohen oder verringern und dadurch das angestrebte Ergebnis einer
SPAGE-Anwendung erheblich gefdhrden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die natrlich
auftretende Variabilitdat im Gegensatz zu vergleichsweise homogenen Laborbedingungen zu grof3en
und leicht zu unterschatzenden Unsicherheiten tiber mogliche Post-Release-Effekte flihrt. Dies wird im
stochastischen Modell Giber Winterengpasse und im individuenbasierten Modell, das im tGbernachsten
Kapitel untersucht wird, weiter veranschaulicht. Diese Modelle zeigen deutlich, dass selbst bei einem
hocheffizienten Gene Drive Schwankungen eines einzelnen Okologischen Faktors zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen flihren kénnen.
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6. Fallstudie 2: Raps

Johannes L. Friefs, Broder Breckling, Winfried Schréder

Zielsetzung der Fallstudie Raps (Brassica napus)

Die Moglichkeiten und Implikationen, die sich aus Anwendungen von SPAGE Technologien ergeben,
sind im GeneTip Projekt anhand von zwei Fallstudien im Hinblick auf Behandlungsweisen und
wirkungsanalytische Erfordernisse untersucht worden. Neben einem Schadling als Zielorganismus
(Fallstudie Olivenfliege) wurde in der Fallstudie Raps an einem pflanzlichen Organismus untersucht,
welche Wirkungs- und Folgedimensionalitdten in den Blick zu nehmen waren.

Die derzeit geplanten Entwicklungen von SPAGE zielen hauptsachlich auf eine Verringerung oder
Unterdriickung von Tierpopulationen ab, die als schadlich oder unerwiinscht gelten (Oye et al., 2014).
Die Anwendung von SPAGE ist jedoch nicht nur auf Tiere beschrankt. Grundséatzlich kénnen auch
Pflanzenpopulationen ein Ziel von SPAGE sein (National Academies of Sciences, 2016). Die GeneTip-
Fallstudie zu Raps (Brassica napus) soll zeigen, welche Wechselwirkungen in einem fur Pflanzen
spezifischen Zusammenhang eine Rolle spielen, um relevante 6kologische Wechselwirkungen
anzugehen. Diese missen so weit wie moglich untersucht und verstanden sein, um potenzielle Risiken
abzuschatzen. Fir eine solche Bewertung ist der Raps von besonderem Interesse, obwohl derzeit keine
Anwendungsentwicklungen mit SPAGE bekannt sind. Da die Umweltbeziehungen von Raps einerseits
komplex, andererseits aber auch vergleichsweise gut untersucht sind, eignet sich Raps in besonderer
Weise, um mit SPAGE verbundene Zusammenhange zu erdrtern.
Mit gentechnisch verandertem Raps gibt es bereits
umfangreiche Erfahrungen, die als Hintergrund herangezogen
werden kdnnen.

Die Umweltinteraktionstypen, die bei Raps vorkommen, sind fir
viele andere Pflanzen prototypisch, insbesondere die
Beziehungen von Anbau und genetischem Austausch mit
verwandten Pflanzen auRRerhalb des Anbaus (Landbo et al., 1996;
Pascher et al., 2017, 2010, 2006). Raps ist eine der Arten, die
ihren Ursprung in Europa hat, und daher kann eine besondere
Verantwortung der Europdischen Union fiir die Gewahrleistung
von Nachhaltigkeitsbedingungen impliziert werden. Eine
Analyse der Umweltbeziehungen von Raps hilft, den Kontext zu
verstehen, der von vergleichbarer Bedeutung ist wie die
Voraussetzungen fiir verschiedene andere Pflanzenarten.

Die Pflanze ist eine der Hauptkulturarten in Mitteleuropa mit
hohem wirtschaftlicher Bedeutung. Raps spielt auch im Rahmen
des Welthandels eine groRe Rolle und hat eine Vielzahl von
Abb. 13: Bluhende Rapspflanzen  technischen = Anwendungen, darunter Biodiesel oder
(Brassica napus) Schmierstoff fiir Industriemaschinen (Moser et al., 2013). Raps
wird am haufigsten fiir Lebensmittel (z.B. Speisedl, Honig) sowie
in der Tiererndhrung eingesetzt (Sarwar et al., 2013).
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Der Pollen der Pflanze wird durch Wind und Insekten Uber sehr groe Entfernungen verbreitet, in
seltenen Fallen sogar bis zu 26 km (Devaux et al., 2005; Ramsey et al., 1999). Raps wachst nicht nur
haufig auBerhalb von Kulturflichen und etabliert wilde Populationen, sondern bildet auch
Samenbanken, die bis zu 15-20 Jahre lebensfahig sind (D’Hertefeldt et al., 2008; Lutman, 1993; Schlink,
1998 a). Seine weitreichende Ausbreitung und Persistenz ist weiterhin mit einem bemerkenswerten
Ausmal} an Hybridisierungspotenzial verbunden mit einer groRen Anzahl verwandter Arten innerhalb
der Gattung Brassica und teilweise sogar mit anderen Gattungen wie Raphanus, Sinapis und
Erucastrum (Cheévre et al., 2004). Ein moglicher Genfluss zu den verwandten Arten ist relativ gut
untersucht, und es gibt Modelle zur Populationsdynamik ( Colbach et al., 2001 a, b; Habekotté, 1997a
b; Middelhoff et al., 2011). Dariiber hinaus wurden umfangreiche Studien Gber das Auftreten von
transgenen Rapspflanzen durchgefiihrt, die sich auRerhalb des Anbaus verbreitet haben, auch in
Landern, in denen kein Anbau der gentechnischen Varietdten erfolgt (Knispel und MclLachlan, 2010;
Simard et al., 2005; Warwick et al., 2008, 2003; Yoshimura et al., 2006). Es konnte auch gezeigt werden,
dass in wildwachsenden Populationen innerhalb kurzer Zeit selbstorganisiert neue Kombinationen von
Transgenen auftreten kdnnen, die hinsichtlich ihrer Kombinationswirkung keiner Risikobewertung
unterzogen worden sind (Hall et al., 2000; Warwick et al., 2008). Dariber hinaus gibt es ein noch
weitgehend unbekanntes Hybridisierungsnetzwerk zu anderen Arten der Brassicaceae Familie lber
Briickenarten (Eschmann-Grupe et al., 2003; Sobrino-Vesperinas, 1988). Aus der Invasionsbiologie ist
bekannt, dass Pflanzen eine Anpassungsphase durchlaufen konnen, wahrend sie unerkannt bleiben,
bevor die Populationen in Reichweite und Haufigkeit expandieren (Prentis et al., 2008).

Die Zielsetzung dieser Fallstudie ist es, mogliche Ursache-Wirkungs-Pfade zu betrachten, die in einem
pflanzlichen Kontext untersucht werden sollen, insbesondere was einige Unterschiede zur tierischen
Anwendung von SPAGE-Techniken betrifft.

Raps — biologische und 6kologische Charakteristiken

Brassica napus (Abbildung 13) ist eine allotetraploide Kombination aus den beiden diploiden
Elternarten Ribsen (Brassica rapa) und Kohl (Brassica oleracea). Beide Elternarten kamen urspriinglich
wild an den Kisten des Atlantiks und der Nordsee vor. Dies deutet darauf hin, dass amphiploide
Rapsformen aus der Kreuzung von B. rapa und B. oleracea mehrmals und ggf. auch an verschiedenen
Standorten und mit unterschiedlichen Varianten der diploiden Elternarten aufgetreten sein kénnen
(Song et al., 1990). Vergleichende Genomanalysen deuten darauf hin, dass die diploiden Arten B. nigra,
B. rapa und B. oleracea ihrerseits von hexaploiden Vorfahren stammen.

Die dltesten archdologisch belegten Funde von Raps in Europa stammen aus dem 13. Jahrhundert. Es
gibt keine Belege fiir ein dlteres Wildvorkommen von Raps (Chalhoub et al., 2014). Es wird davon
ausgegangen, dass Brassica napus seinen Ursprung im Mittelmeerraum hat, dem gemeinsamen
Verbreitungsgebiet, der Ausgangsarten (Kérber-Grohne, 1995). Aufgrund seines Ursprungs ist B. napus
an die mediterranen und mitteleuropaischen Klimabedingungen angepasst.

Obwohl Raps Merkmale von Wildpflanzen wie Samenruhe (Dormanz) und Anpassung der
Saatgutkeimfahigkeit an den Jahreszyklus aufweist, gilt er nicht als Wildpflanze (Ammann und Vogel,
1999; Janchen, 1972). (Adler et al., 1993) beschreiben Raps als weitgehend kulturabhéngig, obwohl die
langfristige Persistenz von Wildpopulationen bereits in mehreren europaischen Landern bestatigt
wurde (Frankreich: z.B. (Pessel et al., 2001); GroRbritannien: z.B. (Crawley und Brown, 2004);
Deutschland: z.B. (Menzel, 2006); Osterreich: z.B. (Pascher et al., 2010); Niederlande: z.B. (Tamis und
De Jong, 2010).




Neben dem Ruderal-Raps, der auf Deponien, am StraBenrand und auf Brachland wachst, wird Raps,
der in spateren Gliedern der Fruchtfolge auf derselben Anbauflache als Unkraut vorkommt, als
Durchwuchs bezeichnet. Dies ist auf sekundare Dormanz zuriickzufiihren, die es ermdglicht, mehrere
Jahre in der Samenbank des Bodens zu Uberdauern. Bis zu zwolf Pflanzen Raps-Durchwuchs pro
21,6 m? wurden von (Forster et al., 1998) auf ehemaligen Rapsfeldern in Folgekulturen gefunden.
Durchwuchs stellt somit einen wesentlichen Faktor dar, der bei der Risikobewertung von transgenen
Pflanzensorten bericksichtigt werden muss (Pekrun et al., 1998 b). So konnten beispielsweise 70% der
im Boden befindlichen Raps-Samen nach 1,5 Jahren noch keimen und bis zu 58% auch nach flinf Jahren
(Schlink, 1998, 1994). Durch sekundare Dormanz kann die Keimféhigkeit in tieferen Bodenschichten
sogar Uber 10 Jahre erhalten bleiben. Solche hohen Uberlebensraten werden ansonsten nur bei
Unkrautsamen beobachtet (Mayer et al., 1995).

Raps als di-genomische Art besitzt das komplette Genom seiner beiden Elternarten. Aus diesem Grund
haben sich in der Vergangenheit verschiedene interspezifische Kreuzungen mit den elterlichen Arten
als erfolgreich erwiesen (Chen et al., 1988; Gland, 1982). Die Hybridisierung von Brassica napus subsp.
napus mit anderen eng verwandten Arten wurde mehrfach nachgewiesen (z.B. (Kerlan et al., 1992;
OECD, 1997; Scheffler und Dale, 1994). Um zwei Arten erfolgreich zu hybridisieren, muss der
Polyploidiegrad der weiblichen Pflanze mindestens so hoch sein wie der der mannlichen
pollenspendenden Pflanze. Daher schneidet Raps als tetraploide Pflanze bei Hybridisierungen mit
verwandten diploiden Arten oft besser als Pollenakzeptor ab (Harberd und McArthur, 1980; Sikka,
1940).

Die allotetraploide Hybridisierung aufgrund des doppelten Genoms von Raps erhoht die genetische
Variabilitdt, die in den resultierenden Hybriden auftreten kann. Durch die Rickkreuzung mit der
Elternart kdnnen neue Gene in den Genpool aufgenommen werden (Introgression).




Potentielle Hybridisierungspartner

Neben der Fahigkeit des Rapses, in der Samenbank zu Gberdauern und entweder als wildwachsender
Ruderal- oder als Durchwuchsraps in spateren Fruchtfolgen wieder in Erscheinung zu treten, kann die
Pflanze mit mehreren anderen verwandten Arten zum Teil fortpflanzungsfahige Hybride bilden. Mit
abnehmender Hybridisierungswahrscheinlichkeit laut einer Studie in Osterreich (Pascher et al., 2000)

sind dies:

. Ribsen (wild) Brassica rapa (wild): Eltern-Art
. Kohl Brassica oleracea (wild): Eltern-Art
. Langrispen-Kohl Brassica elongata

° Brauner Senf Brassica juncea

° Schwarzer Senf Brassica nigra

° Hederich Raphanus raphanistrum

. Ackersenf Sinapis arvensis

. Weiller Senf Sinapis alba

. Schmalblattriger Doppelsame Diplotaxis tenuifolia

° Mauer- Doppelsame Diplotaxis muralis

. Gartenrettich Raphanus sativus

. Garten-Senfrauke Eruca sativa

. Stumpfkantige Hundsrauke

Erucastrum nasturtiifolium

. Franzdsische Hundsrauke Erucastrum gallicum

. Stauden-Rapsdotter Rapistrum perenne

. Grausenf Hirschfeldia incana (ehemals Brassica geniculata)

. Runzeliger Rapsdotter Rapistrum rugosum

. Osterreichischer Ackerkohl Coringia austriaca

. Orientalischer Hasenohrsenf Conringia orientalis

. Tatarischer Meerkohl Crambe tataria (gefahrdete Arten in
Osterreich, ein Fundort)

. Rauke Sisymbrium spp.

Weitere Arten flr einzelne europaische Lander sind in (Chévre et al., 2004) aufgefiihrt. Eine Studie aus
Belgien (Devos et al., 2009) erstellte einen Genflussindex, um das introgressive Hybridisierungs
potenzial (IHP) der verwandten Arten in Flandern zu bewerten. Sie kommt zu dem Schluss, dass
Brassica rapa als einer der Elternteile von Raps die hochste introgressive Hybridisierungsneigung
aufweist (IHP-Wert = 11,5), gefolgt von Hirschfeldia incana und Raphanus raphanistrum (IHP = 6,7),
Brassica juncea (IHP = 5,1), Diplotaxis tenuifolia und Sinapis arvensis (IHP = 4,5).

Nachweis unerwinschter Ausbreitung von transgenem Raps in
verschiedenen Landern

Zur Kenntnis der o©kologischen Beziehungen von Raps hat die Untersuchung von
Ausbreitungsprozessen transgener Rapspopulationen in verschiedenen Landern beigetragen (Bauer-
Panskus et al., 2013). Danach ist selbstorganisierte Verbreitung sogar Gber den Bereich der Lander

hinaus bekannt, in denen Anbau gentechnischer Varietdten stattfindet.




Kanada

Kanada ist eines der Lander, in dem herbizidtoleranter transgener Raps in groBen Mengen angebaut
wird. Transgene wurden als Verunreinigungen auch in fast allen konventionellen kanadischen
Rapssamen gefunden (Friesen et al., 2003). Wildwachsende Populationen haben sich an den Randern
von Feldern und entlang von Stralen entwickelt. In der Provinz Manitoba enthielten 88% der
untersuchten Populationen gentechnische Veranderungen (Glyphosat-Toleranz). Etwa 50% der
Pflanzen waren sowohl gegeniliber den Herbiziden Imidazolin als auch Glufosinat tolerant (Knispel et
al., 2008, p. 2). 93 von 100 wildwachsenden Rapspflanzen enthielten transgene Konstrukte (Knispel
und Mclachlan, 2010). Alle wilden Populationen, die in einer anderen Studie getestet wurden,
enthielten Hybride mit Brassica rapa (Simard et al., 2006). Tests ergaben, dass mit der Akkumulation
mehrerer Transgene in Rapspflanzen (gene stacking) fast keine Fitnesskosten verbunden sind (Simard
et al.,, 2005). Die Persistenz solcher Hybridpopulationen im Laufe der Zeit wurde durch eine
Langzeitstudie bestatigt, die zeigte, dass wilde Hybridpopulationen von B. napus x B. rapa auch bei
verminderter Fitness Uber sechs aufeinander folgende Jahre persistierten (Warwick et al., 2008). Auch
transgener Durchwuchs konnte bis zu sieben Jahre nach der urspriinglichen Kultivierung gefunden
werden (Beckie und Warwick, 2010).

USA

Die USA waren eines der ersten Lander, in denen der kommerzielle Anbau von gentechnisch
verandertem Raps begann. Er macht derzeit mehr als 90 Prozent des gesamten Anbaus aus. Die
unbeabsichtigte groRflachige Verbreitung von herbizidtolerantem Raps entlang der Stralenrdander
wurde in North Dakota nachgewiesen (Schafer et al., 2011). Von den Rapspflanzen, die am StralRenrand
wachsen, wurden 80 Prozent positiv auf die Anwesenheit gentechnischer Veranderungen getestet.
Von diesen Pflanzen enthielt eine Halfte das cp4epsps-Gen fir Glyphosat-Toleranz, die andere Halfte
das Pat-Gen, das eine Toleranz gegentiber Glufosinat kodiert. Einige Pflanzen waren gegeniber beiden
Herbiziden tolerant.

Japan

Japan baut keinen gentechnisch veranderten Raps an, aber importiert gentechnisch veranderten Raps
zur Weiterverarbeitung. Die ersten Studien ilber das Vorhandensein von transgenem Raps auf
Brachflachen in Japan wurden 2005 veroffentlicht (Saji et al., 2005). In der Nahe von Hafen wie
Kashima, Chiba, Nagoya und Kobe sowie entlang von Transportwegen zu Industrieanlagen, in denen
Raps verarbeitet wird, wurden Pflanzen gefunden, die sich als resistent gegeniiber Glyphosat oder
Glufosinat erwiesen. Wildwachsende Raps-Populationen treten zusammen mit Wildpopulationen von
Brassica juncea in Hafengebieten auf (Kawata et al., 2009). Es wurden transgene hybride Rapspflanzen
nachgewiesen, die gegeniiber beiden Herbiziden (Glyphosat und Glufosinat) tolerant waren (Aono et
al., 2006). In Folgestudien wurden wilde Populationen entlang weiterer Transportwege (Nishizawa et
al., 2009) und in Gebieten in der Nahe aller anderen groRen Hafen (Shimizu, Yokkaichi, Mizushima,
Hakata oder Fukushima) gefunden (siehe z.B. (Kawata et al., 2009). Im Jahr 2008 erwiesen sich in der
Nahe des Yokkaichi-Hafens 90 Prozent der getesteten Pflanzen als gentechnisch verdndert. Auch in
diesem Bereich wurden die ersten transgenen Hybride zwischen B. napus und B. rapa gefunden (Aono
et al., 2011). Unter dem Einfluss der klimatischen Bedingungen kénnten sich die Eigenschaften von
wilden transgenen Rapspflanzen verdandert haben. Es wurden auch mehrjahrige, héher gewachsene
Pflanzen gefunden (Kawata et al., 2009), wahrend Raps und die anderen in Japan wachsenden Brassica-
Arten meist einjahrig sind.




Australien

In Westaustralien wird herbizidtoleranter Raps nur in bestimmten Gebieten angebaut und macht
weniger als zehn Prozent der gesamten Rapsanbauflaiche aus (McCauley et al.,, 2012). Mehr als
60 Prozent der Proben aus Wildraps-Populationen wurden positiv auf Glyphosattoleranz getestet
(Conservation Council of Western Australia CCWA, 2012).

Europdische Union

Auch wenn transgener Raps in der Europdischen Union nie zum Anbau zugelassen wurde, fanden
mehrere Feldversuche statt. Die Website www.transgen.de (letzter Zugriff am 23.05.2019) listet 383
Freisetzungsversuche in 11 Landern der EU auf. In Deutschland (Nordrhein-Westfalen) wurde
gentechnisch verdanderter Raps wildwachsend 700 m von einem ehemaligen Versuchsfeld entfernt
gefunden (Hofmann et al., 2007). Noch zehn Jahre nach Feldversuchen wurde in Schweden transgener
Raps gefunden (D’Hertefeldt et al., 2008). In Osterreich wurden regelmiRig wilde konventionelle
Einzelpflanzen bis hin zu groRen Populationen sowie verwandte Wildhybridisierungspartner entlang
von Transportwegen, Grenzbahnhéfen, Bahnhofen, auf Schaltanlagen, Hifen und Olmihlen
identifiziert (Pascher et al., 2017). Wildwachsende Populationen wurden auch in Frankreich (Garnier
et al., 2008; Pivard et al., 2008), den Niederlanden (Tamis und De Jong, 2010) und GroRbritannien
(Crawley und Brown, 2004; Squire et al., 2011) nachgewiesen.

Schweiz

Flinfzig von 2.400 Rapspflanzen, die entlang von Bahngleisen in der Schweiz gesammelt wurden,
erwiesen sich als positiv flir das Vorhandensein des transgenen Enzyms, das Resistenz gegen Roundup
Ready (Glyphosat) verleiht. Eine weitere Studie bestatigte diese Ergebnisse und identifizierte Hot Spots
von transgenen Pflanzen an Entladestellen (Hecht et al., 2014). Diese Hot Spots waren Hafen und
Bahnhofe an der Grenze zu Frankreich und Italien, trotz des Importverbots fiir gentechnisch
verdnderten Raps, das in der Schweiz besteht (Schulze et al., 2015, 2014).

Es kann mithin als empirisch bestatigt angesehen werden, dass Transgene im Raps nicht nur auf den
Anbau beschrankt sind, sondern regelmafig als Wild- und Durchwuchspflanzen unter den
unterschiedlichsten geografischen und 6kologischen Bedingungen gefunden werden kénnen.

Modellansatze fir die Modellierung von Gene Drives

Es gab mehrere Versuche, den Genfluss von B. napus zu modellieren. Hier werden zwei der am
weitesten entwickelten Ansdtze vorgestellt. Um die Populationsdynamik eines Gene Drives zu
modellieren, wurden mégliche Anderungen bzw. Weiterentwicklungen von bestehenden Modellen
vorgeschlagen. Die beiden hierzu untersuchten Modelle sind das Modell GeneSys von Colbach
(2001a,b) und GeneTraMP von Middelhoff et al., (2011).

Darliber hinaus etablierte Habekotté (1997a, 1997b, 1993) ein empirisches Modell BRASNAP-PH, um
Entwicklungs- und Blihzeiten sowie Reife von Winterraps basierend auf Temperatur und
Sonneneinstrahlung abzuleiten. Einige Ergebnisse daraus wurden auch als Eingabedaten in GeneSys
und GeneTraMP verwendet.




Modelleignung zur Darstellung von Gene Drive-Populationsdynamiken

Beide Modelle werden in Tabelle 1 verglichen. Es wird erkennbar, dass das neuere GeneTraMP-Modell,
das in einigen Teilen Zusammenhéange aus dem GeneSys-Modell aufnimmt, nicht nur mehr 6kologische
Details enthalt, sondern auch besser geeignet ware, die Ausbreitung von gentechnisch veranderten
Rapsarten mit SPAGE zu modellieren. Allerdings miisste das Modell angepasst werden und es bedarf
zu diesem Zweck weiterer zusatzlicher Entwicklungsarbeit. So ist das Modell beispielsweise zwar
bereits in der Lage, Genotypen von transgenen Sorten und deren Verbreitung als Durchwuchs und als
wildwachsende Populationen zu simulieren. Fiir die Darstellung von Gene Drives missten die
Vererbung eines solchen Organismus sowie seine genotypischen Eigenschaften implementiert
werden. Darilber hinaus miissten mogliche Nebenwirkungen des Gene Drives, wie z.B. eine eventuell
verminderte Fitness, umgesetzt werden. Nach dem derzeitigen Stand der Forschung wirden die
Parameter fiir diese Nebenwirkungen jedoch auf Annahmen beruhen miissen oder wiirden neue
empirische Daten erfordern. Es ware zu entscheiden, ob ein Trager des Gene Drives eine von den
konventionellen Pflanzen abweichende Menge an Pollen oder Samen bilden oder hinsichtlich
bestimmter Aspekte des Lebenszyklus abweichen wiirde. Abgesehen von solchen Uberlegungen
koénnte ein noch wichtigeres Thema darin bestehen, die Einbeziehung der Hybridisierungspartner von
Raps fortzufiihren, was mangels geeigneter Daten noch nicht geschehen ist. Darlber hinaus, wenn
diese einbezogen wirden, ware das nachste Thema die Berlicksichtigung von Introgression.

Das GeneTraMP-Modell wurde bereits erfolgreich eingesetzt, um das Auftreten von Pflanzen mit
mehreren Herbizidresistenzen aus einzelresistenten GVO-Rapskulturen auf angrenzenden Feldern zu
simulieren, wie es zuvor in Kanada beobachtet wurde (Hall et al., 2000). Mit dem Modell kdnnte nicht
nur die Ausbreitung von Resistenzgenen simuliert werden, sondern auch die Kombination von
Resistenzen (gene stacking), und von Gene Drives und Resistenzen.
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Tabelle 1: Vergleich der Modelle GeneSys und GeneTraMP

Aspekt

GeneSys

GeneTraMP

Regionen

Pollentransfer

Samenverbreitung
Saatgut-Verluste

Pflanzenentwicklung

Fruchtfolge
Anbaudichte

Genotypen

Herbizide

Anbau-Management

Dargestellte Populationen

Bodenschichten
Hybridisierungspartner

Klein
(lle-de-France)

Deterministisch, Feld-zu-Feld,
Zufélliger Polleneintrag

Empirische Werte
Benutzerdefinierte Anteile

Einheitlich, aus empirischen Daten
abgeleitet
4 Samen-Zustande, 2 Keimlings-
Stadien, 2-3 adulte Stadien, Blute, 2
reife-Stadien
Benutzerdefiniert

Dominant-rezessiv,
Zygositat

Bis zu 2 (unspezifisch)

Benutzerdefiniert,
Bodenbearbeitung, Ernte, Herbizid-
Anwendung
Raps im Anbau und als Durchwuchs

4
-keine-

GroBraumig (Norddeutschland),
4 verschiedene Klimazonen

Regionaler Pollentransport,
Pollenverbreitung durch Insekten

Durch Zufallsprozesse-
Aus Literaturwerten abgeleitet

Temperatur- und
Niederschlagsabhéangig.
Samen, Keimling, Bliihbeginn, Ende der
Bluhzeit, Reife

10 haufig angewandte
regionsspezifische Fruchtfolgen
3 verschiedene

Dominant-rezessiv,
Zygositat, Ploidie

1 (unspezifisch)
Bodenbearbeitung
Raps im Anbau, als Durchwuchs und als
ruderale Vorkommen

4, wie bei GeneSys
Noch nicht vollstdndig

Eignung und Voraussetzungen von Gene Drives bei Raps

Im gilnstigen Fall kommen die fir einen Gene Drive-Einsatz vorgesehenen Zielorganismen in
geografisch moglichst vollstandig isolierten Populationen vor. Zielorganismen mussen sich sexuell mit
relativ kurzen Generationszeiten vermehren. Nicht-liberlappende Generationen wiirden eine
einfachere Beurteilung der Ausbreitung des Gene Drives in der Population ermdglichen. Darliber
hinaus sollte der Zielorganismus diploid sein und sein Genom bereits im Hinblick auf Genexpressions-
muster im Laufe seiner Entwicklung gut untersucht sein. Sequenzvariationen innerhalb der Zielgene
sollten selten vorkommen. Die Mutationsrate des Zielorganismus sollte ebenfalls niedrig sein. Darliber
hinaus sollte es keine Fortpflanzung mit potenziellen Hybridisierungspartnern geben, um die Bildung
von Gene Drive-tragenden Hybriden zu verhindern, die diesen in andere Populationen einbringen
koénnten. Die Freisetzung eines Gene Drives ist ein riskanter Eingriff in den Genpool einer Zielart, aber
auch in das jeweilige Okosystem, der schwer vorherzusehende Folgen haben kann (Esvelt und
Gemmell, 2017). Experten empfehlen daher, (zumindest CRISPR/Cas-basierte Gene Drives) nur fir
Anwendungen in Betracht zu ziehen, die im Erfolgsfall einen aulRerordentlich hohen Nutzen haben. Als
Beispiele hierfir wird die Kontrolle bzw. Unterdriickung von Vektorarten diskutiert, die wesentlich zur
Verbreitung von Krankheiten beitragen, wie z.B. verschiedene Micken-Arten fiir Malaria. Es wurden
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mehrere Ansatze zur Bekdmpfung solcher Arten vorgeschlagen (Burt et al., 2018). Die Anwendung von
Gene Drives fur Naturschutz-Ziele wie die Kontrolle invasiver Arten ist dagegen noch starker umstritten
und wird meist als zu riskant eingestuft — flir einige Experten Uberwiegen die Risiken den
beabsichtigten Nutzen (Esvelt und Gemmell, 2017).

Es ist offensichtlich, dass Raps die Kriterien fiir einen geeigneten Zielorganismus nicht erfillt. Raps ist
eine allotetraploide Pflanze. Schon dadurch ist die Entwicklung eines effizienten Gene Drive-Systems
erschwert, auch wenn das Genom aufgrund der vielen kommerzialisierten transgenen Sorten
insgesamt als gut untersucht gelten kann. Die genetische Variabilitdt moderner Rapssorten ist
aufgrund der beiden Flaschenhélse, die die Ziichtung zur Entwicklung von Erucasdure- und
Glucosinolat-armen Sorten durchlaufen hat, verhaltnismaRig gering (Bus et al., 2011). In einer Studie
Uber die Allel-Vielfalt von 72 Rapssorten aus fiinf verschiedenen Léandern fanden Chen et al. (2007)
jedoch insgesamt 59 charakteristische Allele, von denen 21 mit anderen Brassica-Arten geteilt werden.
Da Raps weltweit angebaut wird und viele wildwachsende Populationen existieren, insbesondere
durch Saatgutverluste entlang der Transportwege, ware eine raumliche Einschrankung eines Gene
Drives nahezu unmoglich. Zusatzlich wird der Pollen Uber weite Strecken verbreitet. Die zeitliche
Eingrenzung der Ausbreitung ist ebenfalls ein grolles Problem aufgrund der langen Persistenz-Zeiten
der Samen im Boden (Pekrun, 1994).

Ein weiteres Problem besteht darin, dass Raps als Agrarprodukt auRRerordentlich vielfaltig genutzt wird.
Es ist daher wahrscheinlich, dass gentechnisch verdnderte Pollen konventionell angebauten Raps
befruchten kdnnten. Zwar wiirde dies die Ausbreitung von Gene Drives verringern, da die Pflanzen
jahrlich geerntet werden. Andererseits wird es aber wahrscheinlich zu Auskreuzungen kommen, die
fiir konventionell wirtschaftende oder 6kologisch anbauende Betriebe schadlich waren.

Mogliche Einsatzzwecke von Gene Drives bei Raps

Im Allgemeinen kénnen Gene Drives entsprechend ihres Einsatzzwecks unterschieden werden. Sie
kdnnen Wildpopulationen entweder unterdriicken oder ersetzen/modifizieren, bestimmte Allele in
einer Population ausbreiten oder den genetischen Austausch mit anderen Populationen begrenzen. In
den meisten Fallen wird dies durch die mit dem Gene Drive verbundenen Cargo-Gene determiniert.
Die Unterdriickung einer Population konnte beispielsweise dadurch erreicht werden, dass fir
Veranderungen in Umweltparametern kritische Empfindlichkeiten (z.B. Reaktion auf niedrige oder
hohe Temperaturen oder auf bestimmte Chemikalien) in die Population getrieben werden. Eine
Modifikation zur Unterdriickung von Durchwuchs kdnnte die Ausschaltung der Gene bewirken, die fir
die Ausbildung der sekunddren Dormanz verantwortlich sind. Die Unterdriickung kénnte auch durch
Unfruchtbarkeit erreicht werden. Insbesondere die weibliche Unfruchtbarkeit kann ein insofern
gewiinschtes Merkmal sein, um die Hybridisierung mit anderen Pflanzenarten zu verhindern, da die
Hybridisierung von Raps als weiblichem Elternteil am erfolgreichsten ist (Scheffler und Dale, 1994).
Organismen mit unfruchtbaren weiblichen Geschlechtsorganen wiirden auch keine Samen, aber
dennoch Pollen produzieren und dieser wiirde verbreitet. Damit kdnnte sich ein entsprechendes
Merkmal in der Population vermehren.

Wie bereits vor 2004 prognostiziert, hat der Anbau von transgenem Raps zur Ausbreitung von
Transgenen in wilden Populationen gefiihrt (Breckling und Menzel, 2004). Wie die Beispiele von flinf
verschiedenen Landern und der EU zeigen, ist die transgene Kontamination und die damit verbundene
Verbreitung von Herbizidresistenzgenen ein ernsthaftes Problem, das eine Ausbreitung von
wildwachsendem transgenen Raps in vielen Okosysteme ermdglicht. Dies kann die Integritit der
genetischen Ressourcen bei wilden Verwandten negativ beeinflussen (Londo et al., 2010). Dennoch
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lassen sich Anwendungsgebiete zumindest diskutieren, auch wenn deren Umsetzung vollstandig
hypothetisch und ein praktischer Einsatz auch kiinftig nicht wahrscheinlich ist.

Dieser Abschnitt beschaftigt sich daher mit einer Erérterung denkbarer gentechnischer Anwendungen
mit dem Ziel, transgene wildwachsende Populationen und Raps-Durchwuchs zu reduzieren oder zu
eliminieren.

Gene Drives zur Ausschaltung von Herbizidresistenzen

Wir erortern die Moglichkeit, das Auftreten von Herbizidresistenzen durch Ausbreitung von
Transgenen aulerhalb des Anbaus und deren Persistenz in Wildpopulationen zu unterbinden oder zu
reduzieren. Um das Auftreten von herbizidresistenten Wildpopulationen zu reduzieren, waren die
Resistenzgene selbst ein offensichtlicher Ziellokus fiir einen Gene Drive. Die Resistenzgene verleihen
einen Fitnessgewinn und sind daher wahrscheinlich persistent.

CRISPR/Cas-basierte Ansatze

Es erscheint vorstellbar, einen CRISPR/Cas-basierten Gene Drive zu verwenden, um verschiedene
Herbizidresistenzloki zu deletieren, indem sie durch das Einbringen von Cargo-Genen exzisiert werden.
Der Gene Drive wiirde einen Fitnessverlustn mit sich bringen, der dazu fiihren kdnnte, dass er nach
mehreren Generationen verschwindet. Mehrfache Freisetzungen (iber mehrere Jahre kénnen
notwendig sein. Darilber hinaus wirde diese Fitnessreduktion die Selektion von Gene Drive-
resistenten Allelen beglinstigen. Angesichts der groBen Anzahl von herbizidresistenten Varianten
wirde dies jedoch viele unterschiedliche gRNAs erfordern, was hochstwahrscheinlich zu einer héheren
genetischen Belastung fiihrt, die zu noch héheren Fitnessverlusten fiihren kann.

Die Bildung von Resistenzallelen wiirde einerseits das Kopieren der Gene Drive-Kassette behindern,
kann aber auch eine Null-Mutation im vorliegenden Resistenzallel bewirken. Dies ware ein positiver
Nebeneffekt der unvollkommenen Reparatur, der in anderen derzeit diskutierten Ansatzen nicht
vorhanden ist.

Das wohl problematischste Thema dieses Ansatzes ist die mogliche Befruchtung von
(wildwachsendem) gentechnisch verdandertem Raps mit angebauten transgenen Sorten. Die Samen
dieser Kreuzungen wiirden auch den Gene Drive tragen und kdnnten jahrzehntelang in der Samenbank
verbleiben und den Gene Drive potenziell neu starten. Darliber hinaus kann dieser Gene Drive-Raps
als Durchwuchs in spateren Fruchtfolgen auftreten. Ein weiterer problematischer Aspekt ware die
Gefahr einer Auskreuzung zu verwandten Arten.

Blockierung von (Herbizid-)Resistenzen

Alternative Wege kénnten entweder miRNA- Cargo-Gene sein, die auf die mRNAs der Resistenzgene
abzielen, oder Cargo-Gene fiir Proteine, die entweder die Genexpression der Resistenzen
unterdriicken oder das Genprodukt posttranslational inaktivieren. Wahrend ein CRISPR/Cas-basierter
Ansatz nur einmal in der Keimbahn wirken wiirde, wiirde dieser alternative Ansatz eine konstitutive
Genexpression wahrend des gesamten Lebenszyklus der Pflanze erfordern, um die Resistenz zu
blockieren. Diese Cargo-Gene wiirden daher eine relativ hohere Fitness-Reduktion nach sich ziehen.
Da eine Deletion einzelner Basenpaare zu Verschiebungen des Leserahmens von Genen flihren kdonnte,
kann dies letztendlich dazu fiihren, dass Tragerorganismen eine Teilresistenz beibehalten. Dieser
Effekt ware wahrscheinlich weniger ausgepragt, wenn man miRNAs verwendet, um die Resistenz selbst
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anstelle der Proteine zu blockieren. Aber dann sollten mehrere RNAs in die Gentrdagerkassette
aufgenommen werden, um ein einzelnes Resistenzgen stillzulegen. Trotz einer erfolgreichen Gene
Drive-Anwendung wirde die Population dann noch immer die Resistenzgene behalten, auch wenn
diese in ihrer Auspragung blockiert oder reduziert waren.

Uberschreiben mehrerer Herbizid-Resistenzen durch eine einzelne Resistenz

Es konnte moglich sein, den Gene Drive mit einer Resistenz gegen ein neu entwickeltes Herbizid
auszustatten. Die vorhandenen Resistenzen kénnten mit diesem neuen iberschrieben werden. Wiirde
dieses neu entwickelte Herbizid bei der gesamten Unkrautbekdampfung gegen die herkémmlichen
Herbizide ausgetauscht, wiirde der Gene Drive einen deutlichen Fitnessgewinn einbringen. Dies wiirde
es dem Gene Drive-Raps ermoglichen, andere transgene Wildpopulationen schneller zu verdrangen.
Es ist jedoch hochst unwahrscheinlich, dass die Unkrautbekdampfung in den Ruderalgebieten auf die
Verwendung eines einzigen hypothetischen Herbizids beschrankt wiirde. Darliber hinaus mussten
aufgrund der langen Perioden sekundarer Dormanz sowohl der Gene Drive-Raps als auch das neu
entwickelte Herbizid vermehrt und liber sehr lange Zeitraume kontinuierlich freigesetzt werden. Diese
Zeitspanne kann sich aufgrund der aufkommenden mehrjahrigen wildwachsenden Populationen noch
weiter verlangern. Wahrend die Zahl der Generationen, die die exponierten Populationen Zeit haben
wirden, sich an das hypothetische, neuentwickelte Herbizid anzupassen, sollte so gering wie moglich
gehalten werden. Da langere Zeitspannen die natlrliche Entstehung von Resistenzen gegen die neu
entwickelte Chemikalie begiinstigen wiirden und noch mehr wilde Subpopulationen darstellen
wirden, die in der Lage waren, die gentechnisch veranderte Rapssorte zu verdrangen.

Wirde entgegen aller Erwartungen alles wie geplant klappen, waren nach wahrscheinlich 15 oder
mehr Jahren die meisten transgenen Wildpopulationen durch den Gene Drive-Raps ersetzt worden.
Sie wiirden dann den Gene Drive tragen und ihre transgenen Resistenzen gegen ein oder mehrere
Herbizide waren durch eine einzige Herbizidresistenz gegeniber dem hypothetischen Herbizid
Uberschrieben worden, die im besten Fall das einzige verwendete Herbizid ware. Dann musste ein
plotzlicher Wechsel der ausgebrachten Herbizide erfolgen und nur noch diese Verbindung sollte in den
kommenden Jahrzehnten auf Ruderalflaichen angewendet werden, bis kein gentechnisch veranderter
Raps mehr aus den Samenbanken hervorgeht.

Es ist offensichtlich, dass dieser Ansatz auf einigen malgeblichen Annahmen basiert, die kaum
realisierbar erscheinen. Ein weiteres problematisches Thema ware die nahezu unmogliche
Uberwachung der Ausbreitung eines solchen Gene Drives in wildwachsenden Populationen. AuRerdem
ware es notwendig, Gene Drive-Raps in identifizierten wildwachsenden Populationen zu sden. Das ist
besonders zeitaufwendig und macht die Anwendung eines Gene Drives Uberflissig, da stattdessen
einfach die Wildpopulation vernichtet werden kénnte.

Selbstbegrenzende auch CRISPR/Cas basierende Ansatze

Eine selbstbegrenzende CRISPR-basierte Technik wiirde einfach die Resistenzallele ausschalten, ohne
das CRISPR/Cas-System selbst zu verbreiten. Dieser selbstlimitierende Ansatz wiirde somit keinen
Gene Drive darstellen. Daher waren mehrere Massenfreisetzungen erforderlich, obwohl das Saatgut
auch tUber mehrere Generationen im Boden in der Samenbank verbleibt. Die Individuen, die nicht-
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funktionale Resistenzgene tragen, waren vermutlich weniger fit als die herbizidresistenten Individuen
und wahrscheinlich auch weniger fit als konventionelle, nicht-gentechnisch verdanderte Rapsbestande.

SchlieBlich besteht die Moglichkeit, selbstlimitierende CRISPR/Cas-basierte Gene Drives, z.B. Daisy-
Chains, einzusetzen. Ein Daisy-Drive-System besteht aus mehreren Gene Drives, bei denen jedes
Element das nachste Element in der Kette antreibt. Das unterste Element der Kette geht mit der Zeit
als erstes in der Population verloren, dann wird das folgende Element nicht mehr angetrieben und geht
dann ebenfalls verloren und so weiter. Dieser Prozess setzt sich in der Kette nach oben fort, bis die
Population schlieRlich in den Wildtypzustand zuriickkehrt, zumindest was die Expression von Genen
betrifft, die beabsichtigte kiinstliche Funktionalitdten exprimieren (Noble et al., 2016). Dieser Ansatz
wirde die Ausbreitung eines Gene Drives in Zeit und Raum begrenzen, was einerseits die
Kontrollierbarkeit erhohen wiirde, andererseits aber bei den weit verbreiteten wildwachsenden
Populationen weniger effizient ware.

Gene Drives als Mittel in Anbau und Ziichtung

Um diesen Gedanken noch weiter zu vertiefen, auch wenn 6kologisch nicht wirklich wiinschenswert,
wadre es moglich, den Gene Drive-Raps auf landwirtschaftlichen Flachen zu sden. Obwohl es
unwahrscheinlich ist, dass Landwirte bereit sind, gentechnisch veranderten Raps in der EU zu sden,
kann es im Prinzip nutzbare Eigenschaften eines solchen Ansatzes geben. Die beabsichtigte Wirkung
des Gene Drives konnte darin bestehen, Resistenzen zu liberschreiben — ggf. auch mehrere bestehende
Herbizidresistenzen (oder auch Gene Drives) durch einen einzigen zu Gberschreiben. Dies konnte auch
dazu beitragen, die Zuchtverfahren zur Vermehrung von Basissaatgut zu beschleunigen. Nach
mehreren Generationen der Ausbreitung des Gene Drives auf wilde Populationen und der Persistenz
in Samenbanken, ware ein Beitrag zur Reduktion der Selbstausbreitung unerwiinschter Transgene in
der Umwelt moglich.

Wahrend derzeit immer wieder neue Herbizide entwickelt werden missen, um die sich abzeichnende
Bildung und Auskreuzung von Resistenzen zu Uberwinden, wiirde dieser Ansatz es ermdoglichen,
zwischen einem begrenzten Satz von Herbiziden zu wechseln, wenn er auf zusatzliche Unkrautarten
ausgedehnt wiirde. Denn der massive Einsatz einer begrenzten Anzahl von Herbizid-Wirkstoffen fihrte
weltweit zur Selektion problematischer Unkrauter insbesondere in denjenigen landwirtschaftlichen
Systemen, die Herbizide weitgehend einsetzen (Heap, 2014).

Weibliche Unfruchtbarkeit

Als Cargo eines Gene Drives konnte ein Konstrukt verwendet werden, das eine Blockierung der
Funktion oder Entwicklung von Stigmata oder Gametenproduktion der Pflanzen bewirkt. Um solche
Organismen im Labor massenhaft produzieren zu kénnen, miissen sie mit einem Repressor-
Mechanismus ausgestattet werden, der eine normale Entwicklung in Gegenwart einer bestimmten
Chemikalie ermoglicht, wie dies bei der Freisetzung von Insekten mit einem dominant letalem (RIDL)-
System der Fall ist (Thomas et al., 2000). Die transformative Wirkung eines CRISPR/Cas-basierten Gene
Drives wiirde eine hohe Konversionsrate erwarten lassen. Der Gene Drive wiirde sich nur tber Pollen
ausbreiten. Er wiirde nicht in der Samenbank verbleiben, weil kein Saatgut produziert wiirde. Um das
gesteckte Ziel der Unterdrickung transgener Wildpopulationen zu verfolgen, konnte der Gene Drive
auf verschiedene Resistenzgensequenzen abzielen. So wiirden nur die Nachkommen transgener Eltern
in homozygote Trdager umgewandelt, wahrend Nicht-GVO-Partner heterozygote Nachkommen
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hervorbrachten. Unter der Zusatzannahme, dass die weibliche Unfruchtbarkeit nur homozygot
wirksam ist, wiirde die Bestdubung von Kulturpflanzen mit dem Gene Drive in funktioneller Hinsicht
keine direkte Bedrohung fiir die konventionelle Landwirtschaft darstellen. Stattdessen wiirde es das
Auftreten von Durchwuchs in spateren Fruchtfolgen reduzieren. Auerdem wiirde dies dazu fiihren,
dass der Drive beinahe selbstlimitierend ware, da er seine Vermehrung stoppen wiirde, wenn mehrere
Generationen lang keine transgenen Pflanzen befruchtet wiirden. In diesem Szenario waren jedoch
erneut mehrfache Freisetzungen iber mehrere Jahre notwendig.

Andere Gene Drive Techniken neben CRISPR/Cas

Bis hierher drehten sich die betrachteten Gene Drive-Anwendungen um Konstrukte, die auf
CRISPR/Cas-basieren. Um den Uberblick tiber weitere verfiigbare Drive-Systeme zu vervollstandigen,
werden im Folgenden die wesentlichen Typen erlautert.

Medea (Maternal Effect Dominant Embryonic Arrest)

Diese Technik verwendet eine Toxin-Antidot-Kombination, die bewirkt, dass sie mit einer hoheren als
der Mendelschen Frequenz vererbt wird. Das mutterlich exprimierte Toxin wirkt auf den Embryo ein
und nur wenn dieser Embryo aus einer Eizelle hervorgegangen ist, die das miutterlichen Gen fiir das
Antidot mit ererbt hat, kann die Wirkung des Toxins blockiert werden. Eine solche natirlich
vorkommende genetische Funktionalitat wurde in Tribolium-Mehlkdfern entdeckt. Sie wurde
synthetisch hergestellt und erstmals in Drosophila-Laborpopulationen eingebracht (Akbari et al.,
2014). Medea stellt im Prinzip einen Modifikations-Drive dar, der in der Lage sein soll,
Wildpopulationen zu ersetzen. Im Pflanzenbau kénnte man vermuten, dass ein solcher Ansatz dazu
beitragen konnte, den Erfolg der externen Fremdbestaubung zu begrenzen und Befruchtungen auf den
feldinternen Pollentransfer zu beschranken.

Underdominance (Unterdominanz)

Das Phdanomen der Unterdominanz fihrt dazu, dass heterozygote Trager eine geringere Fitness
aufweisen als homozygote Trager des Merkmals. Dies kann durch Toxin-Antidot-Kombinationen
erreicht werden, die entweder der Medea-Technik dhnlich sind (Akbari et al., 2013) oder ein miRNA-
Toxin enthalten, das auf ein lebenswichtiges aber haploinsuffiziente Gen und abzielt eine rekodierte
Version dieses Gens (Reeves und Reed, 2015). Unterdominanz stellt ebenfalls einen Modifikations-
Drive dar, aber anders als Medea bendtigt er einen héheren Anteil von Merkmalstragern, die
ausgesetzt werden missen, um die gewilinschten Eigenschaften in der gesamten Population
auszubreiten und den Wildtyp zu verdrangen. Ahnlich wie bei Medea kénnte man dariiber spekulieren,
ob ein solcher Ansatz eine Rolle bei der Erhaltung der Sortenreinheit spielen kénnte.

Killer-Rescue

Unabhédngig vererbte Toxin- (Killer) und Antidot- (Rettungs-) Allele erhdhen voriibergehend die
Pravalenz der Rettungsallele (fusioniert mit Cargo-Genen) innerhalb einer Population. Die tédlichen
Killer-Allele werden schnell aus der Population selektiert, und sobald dies geschieht, werden die
Rettungs-Allele keinen Fitnessgewinn mehr bringen und somit auch in der Population an Haufigkeit
verlieren (Gould et al.,, 2008). Was die oben genannten Techniken betrifft, so kdonnte sie zur
genetischen Isolierung der Sorte und zur Verhinderung von Auskreuzungen beitragen.

Alle drei Toxin-Antidot-Techniken kénnen potenziell fir Gene Drives in Raps eingesetzt werden. Bislang
wurde jedoch keine dieser Techniken fiir den Einsatz in Pflanzen entwickelt. Ob ihre Funktionalitat in
allotetraploiden Pflanzen mit der bei diploiden Tieren vergleichbar ist, ist daher unbekannt. Die oben
vorgestellten Ideen kénnten auch in diese Drive-Mechanismen integriert werden, mit Ausnahme des
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weiblichen Unfruchtbarkeitsmerkmals in Kombination mit dem Medea- oder dem Medea-verwandten
Unterdominanz-Drive-System, da diese Techniken auf einem maternal verabreichten Toxin beruhen,
um gegen Nachkommen zu selektieren, die nicht das Drive-Konstrukt tragen.

Meiotic drives

Diese natirlich vorkommenden Drive-Systeme beruhen auf einer Stérung der Chromosomen-
Aufteilung wahrend der Meiose. Der am haufigsten diskutierte Ansatz in dieser Kategorie ist die X-
Shredder-Technik, die bei der sexuellen Vermehrung von Tieren das Geschlechterverhaltnis verdndert,
indem das X-Chromosom mit Nukleasen angegriffen wird. Befinden sich die dazu notwendigen Gene
auf dem Y-Chromosom, kann dies zu einem mannlichen Ubergewicht in der Nachkommenschaft von
bis zu 95% flihren (Galizi et al., 2014). Obwohl die Geschlechtsbestimmung in Pflanzen komplexer ist
als bei Tieren und Raps mondzisch ist, da jede Pflanze beide Geschlechter in den Bliten vereint, gehort
die Familie der Brassicaceae zur Gruppe der Eurosiden I, bei denen Geschlechtschromosomen
nachgewiesen wurden (Charlesworth, 2002). Daher kdnnte es moglich sein, ein System zu entwickeln,
das der X-Shredder-Technik dhnelt. Darin kdnnen Tragerorganismen einen hohen Prozentsatz an nur
mannlichen Nachkommen produzieren. Diese waren in der Lage, sich iber Pollen zu verbreiten.

Dieser Drive, der zur Unterdriickung von wildwachsenden Populationen fiihren kdnnte, ware im
Hinblick auf die Befruchtung von Kulturpflanzen wieder problematisch. Dartber hinaus kénnte dieser
Drive auch durch Hybridisierungsereignisse in andere Arten eindringen und auch deren
Geschlechterverhiltnis verzerren. Dies wiirde sich hochstwahrscheinlich als schadlich fiir die Flora
erweisen, zumal es in einer Vielzahl von Okosystemen zusatzlich potenzielle Nebenwirkungen auf die
Fauna geben konnte. Selbst wenn ein solches Ereignis nur eine extrem geringe Wahrscheinlichkeit
besdRe, ware das ein Problem, wenn man bedenkt, dass ein solches Konstrukt aufgrund von
Durchwuchs, wildwachsenden Populationen und langfristiger Persistenz in der Samenbank auf lange
Sicht vorhanden und aktiv bleiben kénnte. Selbst Ereignisse mit extrem geringer Wahrscheinlichkeit
werden bei ausreichender langer Zeitspanne und groRRer StichprobengrofRe signifikant (Diaconis and
Mosteller, 1989).

Schlussfolgerung

In dieser Fallstudie wurde der Raps in seiner landwirtschaftlichen Bedeutung, seinen 6kologischen
Zusammenhingen sowie seinen Uberlebens- und Verbreitungsstrategien untersucht. Verwiesen
wurde auf die zahlreichen potenziellen Hybridisierungspartner. Es wurden einige der transgenen
Eigenschaften benannt und der Bezug der Thematiken auf die Risikoanalyse hergestellt, die flr bereits
in der landwirtschaftlichen Praxis angebauten gentechnisch verdanderten Sorten untersucht wurden.
Dabei spielt das Problem der Ausbreitung von Transgenen in der Umwelt eine wesentliche Rolle.
Bestehende Computerprogramme zur Modellierung des Genflusses von Raps und der Ausbreitung der
austretenden Transgene wurden untersucht und verglichen, insbesondere erforderliche
Verbesserungen bzw. Erganzungen im Hinblick auf die Simulation von Gene Drives wurden
hervorgehoben. SchlieRlich wurde die Eignung von Raps als Zielorganismus fiir Gene Drives hinterfragt.
Darliber hinaus wurden mehrere ldeen fir die verschiedenen, derzeit diskutierten Drives in
Gedankenexperimenten in verschiedenen Modi mit unterschiedlichen potenziellen Cargo-Genen
hypothetisch erwogen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Anwendung eines Gene Drives fiir Raps als Zielorganismus
wahrscheinlich miihsam zu entwickeln, sehr schwer im Hinblick auf Ausbreitungsprozesse
einzugrenzen, fast unmoglich zu Gberwachen ware und mehrfache Massenfreisetzungen tber grolRe
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Gebiete und lange Zeitrdume hinweg erfordern wiirde. Ein solches Vorhaben wire zudem sehr
kostspielig. Das Risiko eines Kontrollverlusts wiirde mit der Zeit zunehmen und ware in Anbetracht der
Zeitrdume und der rdumlichen Ausdehnung sicherlich vorprogrammiert. Angesichts des aus heutiger
Sicht als gering einzustufenden Nutzens einer solchen Anwendung wiirde ein erfolgreicher Gene Drive
die Reduktion der Ausbreitung von Transgenen in wilde Populationen verwandter
(hybridisierungsfahiger) Arten ermdoglichen. Zwar kdnnte es durch die Ausschaltung von Herbizid-
Resistenzgenen in wildwachsenden Populationen moglich werden die Pestizid-Tretmiihle zu
verlangsamen, die damit verbundenen Begleitumstande lassen die Anwendung eines Gene Drives fir
Raps insgesamt jedoch als eher nachteilig erscheinen. Es gibt daher wenig Grund, eine solche
Anwendung zu empfehlen. Es wurde nachgewiesen, dass erhebliche Risikodimensionen zu
bericksichtigen sind. Dazu gehdren Stabilitats- und Ausbreitungsprobleme, Genfluss und komplexe
raumliche Interaktionen zwischen Kultur- und Wildpflanzen, ganz zu schweigen von der Frage, ob dafir
eine Akzeptanz in der Offentlichkeit vorhanden wire.

Obwohl Raps kein guter Zielorganismus fiir gene drive Anwendungen ist, weist die Analyse von
Umweltbeziehungen der Spezies auf eine Reihe relevanter Probleme hin, die ganz oder in
verschiedenen Kombinationen auftreten kénnen, wenn man andere madgliche pflanzliche
Zielorganismen fiir Gene Drives in Betracht zieht. Der eigentliche Wert der Uberlegungen in dieser
Fallstudie ist daher nicht die Erwartung einer Anwendung von SPAGE in Raps in naher Zukunft.
Stattdessen soll diese Fallstudie die vielfaltigen Fragestellungen akzentuieren, die fir eine
Implikationsanalyse zu untersuchen und zu entscheiden waren. Raps ist ein ausgezeichnetes Beispiel
fir eine solche Ubung, da er es erméglicht, die Dimensionen des physiologischen, dkologischen,
6konomischen und agronomischen Kontextes zu veranschaulichen, was auch fiir die Risikobewertung
anderer potenzieller botanischer Kandidatinnen fiir eine genetische Veranderung der betrachteten
Arten vergleichbar relevant ist.
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7. Modellkonzepte

Johannes L. Friefs, Merle Preu und Broder Breckling

In den vergangenen Jahren hat sowohl die wissenschaftliche Erérterung von Gene Drives als auch die
Rezeption der Thematik in der Offentlichkeit wesentlich an Intensitidt zugenommen (Fischer, 2018;
Thomas, 2016). Die absichtliche Freisetzung von gentechnisch verdnderten Organismen (GVOs), die
mit genetischen Systemen ausgestattet sind, um die Muster der Mendelschen Vererbung zu
Uberwinden, kann entweder gewilinschte Eigenschaften in eine wilde Population hineintreiben oder
deren Populationsgrofle unter Umstdanden sogar bis zur Ausrottung reduzieren. Da diese
Moglichkeiten wenigstens im Prinzip fir alle sich sexuell vermehrenden Organismen mit relativ kurzer
Generationsdauer umsetzen lassen, birgt diese Technologie weitreichende Implikationen in Bezug auf
Wirtschaft, Ethik, Genetik und Okologie.

Um oOkologische Implikationen an grundlegend unterschiedlichen prototypischen Organismen
analytisch zu durchdringen, wurden eine Reihe von Modellkonzepten um den moglichen
Zielorganismus, die Olivenfruchtfliege Bactrocera oleae entwickelt. Dabei werden die die
verschiedenen Modellierungsansatze in ihren aktuellen Prototypenstadien diskutiert und die
Bedeutung von Modellsimulationen hervorgehoben, um 6kologische Gefahren vor der Freisetzung
potenziell unerwiinschter Gefahrdungen wie der Fahigkeit der Selbstreproduktion.

Das GeneTip-Projekt befasste sich mit der Konzeption und dem Design zur Modellierung von
Populationsdynamiken, die von Gene Drives beeinflusst werden. In diesem Bestreben wurden mehrere
unterschiedliche Ansdtze und Konzepte entwickelt, um einerseits eine breite Perspektive auf das
Thema abdecken zu kénnen, andererseits aber auch auf verschiedene Schliisselaspekte zu fokussieren.
Im Folgenden werden sieben Konzepte erortert, die auf unterschiedlichen Modellierungsansatzen
basieren. In diesen Modellkonzepten dient die Olivenfruchtfliege (Bactrocera oleae) als
Modellorganismus, welche eine Hauptschadlingsart in der landwirtschaftlichen Olivenproduktion
darstellt.

Die Olivenfliege (Bactrocera oleae) als Modellorganismus

Weibliche Olivenfliegen legen ihre Eier direkt unter die AuBenhaut reifender Olivenfriichte (Nardi et
al., 2005), dabei legen die Weibchen ein Ei pro Frucht und kénnen innerhalb eines Lebens 250 bis 350
Eier legen (Geng und Nation, 2008). Aus einem Ei schliipft eine monodietéare Larve, die sich durch das
Fruchtfleisch frisst (Daane und Johnson, 2010; Sharaf, 1980). Olivenfliegen kénnen drei bis funf
Uberlappende Generationen pro Jahr haben (Bocaccio und Petacchi, 2009; Comins und Fletcher, 1988;
Kokkari et al., 2017; Pontikakos et al., 2010; Voulgaris et al., 2013). Sie verursachen dadurch jahrliche
Verluste, die auf 5% der gesamten Olivenproduktion geschatzt werden, was 800 Millionen US-Dollar
pro Jahr bedeutet (Montiel Bueno and Jones, 2002). Aufgrund ihrer Rolle als landwirtschaftliche
Schadlingsart gilt die Olivenfliege als Zielart flr verschiedene Schadlingsbekampfungsmethoden.

Neben konventionellen Bekdmpfungsstrategien kam dabei auch die sterile Insektentechnik (SIT)
(Knipling, 1955) zum Einsatz. Dabei werden im Labor geziichtete sterile Mannchen in die Wildnis
freigesetzt. Die sterilen Mannchen Ubersteigen die Zahl fertiler wilder Mannchen und reduzieren so
die Anzahl der Nachkommen in der folgenden Generation. Langfristige SIT-Anwendungen erwiesen
sich jedoch als kostspielig und waren nur begrenzt erfolgreich, da die dezimierte Population schnell
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wieder zu ihrer friiheren GrofRe zuriickkehrt, sobald die Freisetzungen steriler Mannchen eingestellt
wurden. Daher kdonnte die Anwendung eines Gene Drives zwecks Populationskontrolle in Betracht
gezogen werden (ausfihrlichere Informationen zur Olivenfliege finden Sie im Kapitel zu Fallstudie 1)

Gene Drives

Ein Gene Drive ist ein Phanomen, das die Verbreitung bestimmter Gene innerhalb einer Population
erhoht. Kinstliche Gene Drive-Systeme kdnnen mit der Absicht freigesetzt werden, bestimmte Gene
in einer Population zu verbreiten, wobei diese Gene ein bestimmtes Merkmal wie verringerte
Fruchtbarkeit oder eine Verzerrung des Geschlechterverhaltnisses einer Population bewirken kénnen,
oder aber auch potentielle Nachkommen einfach abtoten. Gene Drives kdnnen aufgrund der
komplexen Interaktionen innerhalb des 0kosystemaren Gefliges unvorhergesehene und schadliche
Okologische Folgen haben. Beispielsweise konnte ein auf Suppression ausgerichteter Gene Drive eine
Ausrottung der Zielspezies bewirken, die sich auf miteinander verbundene Spezies und das
Nahrungsnetz des Okosystems auswirken kann. Daher ist es wichtig, Vorhersagen iiber die méglichen
Auswirkungen von Gene Drives auf eine Population und ihren Lebensraum treffen zu kénnen. Hierbei
kénnen verschiedene Modellierungsansatze dienlich sein.

Modellkonzepte

Zunachst werden die Moglichkeiten zur Modellierung von Populationsdynamiken auf Basis von Stock-
Flow-Modellen untersucht. Das erste Modellkonzept beriicksichtigt die temperaturabhangige
Mortalitat der verschiedenen Lebensstadien der Fliegen. Ein weiteres Stock-Flow-Modell wurde
entwickelt, um die Populationsdynamik eines, wie von Reeves et al. (2014) konstruierten, Single-Locus-
Underdominance Gene Drives zu simulieren. Als nachstes wird ein auf Differentialgleichungen
basierendes Konzept eingefiihrt, das einen Gene Drive modelliert, der in einer wilden Population von
Olivenfliegen freigesetzt wird. Das folgende stochastische, auf Differenzengleichungen basierende
Modell wird ferner die verdnderungsférdernden Auswirkungen o©kologischer Storungen wie
Winterpopulations-Bottlenecks auf eine Olivenfliegenpopulation berticksichtigen, die bereits einem
Gene Drive ausgesetzt ist. AbschlieBend wird dieses Kapitel mit einem Ausblick auf ein Individuen-
basiertes Modell abgeschlossen, das auch die raumlich-zeitliche Dynamik einer Olivenfliegen-
population beriicksichtigt, die Gene Drive-tragenden Fliegen ausgesetzt sind.

Stock-Flow Modell einer Olivenfliegen-Population

Das Stock-Flow-Modell wurde mit der Software STELLA® Professional, Version 1.1.2 von ,isee systems”
erstellt. Im aktuellen Zustand beriicksichtigt es Literaturdaten bezliglich der temperaturabhangigen
Mortalitdt (Geng und Nation, 2008; Sanchez-Ramos et al., 2013; Tsiropoulos, 1972; Tsitsipis, 1980) im
Vergleich zu den jahrlichen Durchschnittstemperaturen auf der griechischen Insel Kreta zwischen 1961
und 1990 (Deutscher Wetterdienst).

Dieses Modell wurde als Mittel zur Visualisierung des Wachstums und der Entwicklung einer
Population von Olivenfliegen in einem Olivenhain konzipiert. Als Datensatze fir diesen Ansatz wurden
die gesammelten Daten aus der Literatur zu B. oleae verwendet. In seiner jetzigen Form ist jedes
Lebensstadium (Ei, Larve, Puppe, Adulte) als Stock integriert. In der jetzigen Form betragt die Dauer
eines jeden Lebensstadiums einen Monat. Wahrend jedes Stadiums kann das Individuum entweder
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sterben oder in die nachste Lebensphase (ibergehen. Die Sterblichkeitsraten der verschiedenen
Stadien in Bezug auf die Temperatur, die im Zyklus der Jahre auf der griechischen Insel Kreta auftraten,
wurden als einziger zeitabhangiger Faktor in das Modell integriert. Die Modellstruktur ist in Abbildung
14 gezeigt. Ob ein Individuum sich weiterentwickelt oder stirbt wird durch , Mortality“-Operatoren
reguliert. Abbildung 15 zeigt die nach Lebensstadien differenzierten temperaturabhingigen
Mortalitaten. Die adulten Fliegen schlieRlich, konnen entweder sterben oder sich im "Mating"-Stock
vereinigen. Das Modell geht von einer einzigen Paarung pro erwachsener Fliege aus. Die Anzahl der
Individuen im "Mating"-Stock bestimmt die Zahl der Paarungen. Bei jeder Paarung werden stochastisch
zwischen 150 und 400 Eier erzeugt. Erste Simulationsdurchlaufe von 60 Monaten mit einer
urspriinglichen Population aus 1.000 mannlichen und 1.000 weiblichen Fliegen zeigen eine rasante
Entwicklung (Abbildung 16). Die Anzahl der Eier erreicht erstmals vor dem Ende des zweiten Jahres die
gesetzte Hochstgrenze von 100 Millionen. Deutliche Jahreszyklen sind in den verschiedenen
Populationen der Entwicklungsstadien erkennbar, diese sind auf die variablen temperaturabhangigen
Mortalitatsraten zuriickzufiihren. Weitere geplante Implementierungen in das Modell beinhalten
variable Lebensdauer, mehrere Paarungen pro Generation und eine saisonale Variabilitdt der Anzahl
fir die Eiablage verfligbarer Oliven.

Abb. 14: Stock-Flow-Modell einer Olivenfliegenpopulation.

Die Fliegen durchlaufen die verschiedenen Stadien von Ei, Larve und Puppe, bis hin zu mannlichen und weiblichen
Erwachsenen. Jede Lebensphase wird durch einen anderen Stock reprasentiert. Mannliche und weibliche
Erwachsene vereinen sich im "Mating"-Stock, der den Zufluss in den "Egg"-Stock stimuliert. In jedem Stadium
kann der einzelne Organismus entweder an Temperaturschwankungen sterben oder in die nachste Phase
Ubergehen.
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Abb. 15: Geschatzte Sterblichkeitsraten der verschiedenen Lebensstadien der Olivenfliegen auf der Insel Kreta.
Temperaturabhdngige Mortalitdtsraten wurden aus Literaturbefunden entnommen und an die
durchschnittlichen jahrlichen Temperaturbedingungen auf Kreta (Deutscher Wetterdienst) angepasst.

Abb. 16: Populationsdynamik des Wildtyps tber eine simulierte Zeit von 60 Monaten.
Es ist zu beachten, dass in diesem vereinfachten Modell die Dauer jeder Lebensphase einem Monat entspricht.
Die maximale Anzahl der Eier wird durch die Anzahl der Oliven begrenzt, die auf 100 Millionen festgelegt wurde.

Die Population begann mit 1.000 mannlichen und 1.000 weiblichen adulten Fliegen. Die Populationen einzelner
Lebensphasen scheinen stabile Jahreszyklen zu erreichen.
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Der nachste Schritt fiir dieses Modell ware die Einbeziehung verschiedener Gene Drive-Techniken, um
die Auswirkungen auf die Populationsdynamik zu untersuchen. Die geplanten Gene Drive-Techniken
sind Medea (Akbari et al., 2014), Two-Locus-Underdominance (Akbari et al., 2013), Y-linked X-Shredder
(Galizi et al., 2014), CRISPR / Cas basierende Gene Drives (Burt et al., 2018; Esvelt et al., 2014;
Hammond et al., 2016) und Killer-Rescue (Gould et al., 2008).

Stock-Flow-Modell eines Single-Locus Underdominance Gene Drives

Unterdominanz, auch Heterozygotie-Minderwertigkeit genannt, ist ein Phanomen, bei dem
heterozygote Trdager eines unterdominanten Gens eine hohere FitnesseinbulRe aufweisen als
homozygote Trager. Modellierung der Populationsdynamik eines Single-Locus-Unterdominance-Gene
Drives erfordert die Implementierung von drei genotypischen Subpopulationen: Wildtypen (W/W),
Homozygoten (U/U) und heterozygoten Gene Drive-Tragern (W/U). Diese Subpopulationen werden im
Modell als Stocks dargestellt.

Dieses einfache Modell geht lediglich von einem statischen Wachstum mit einer vorbestimmten
Wachstumsvariablen aus und berechnet die Anzahl der Nachkommen pro Paarung. Die Anzahl der
Nachkommen, die den Gene Drive tragen, wird jedoch weiterhin durch die jeweiligen Fitnessvariablen
beeinflusst, die in Form von Operatoren enthalten sind. Dartiber hinaus ist das Wachstum aller
Teilpopulationen durch eine universelle Kapazitdtsgrenze limitiert. Neben dem Wachstum kénnen die
Subpopulationen natiirlich auch aufgrund der fiir alle Subpopulationen angenommenen Mortalitat in
diesem Modell abnehmen. Es wird ein Geschlechterverhéltnis von 1: 1 und eine zufallige Verpaarung
angenommen, daher hdngen Anzahl und Genotyp der Nachkommen direkt von der GroRe der
jeweiligen Subpopulationen ab. Da die wahrscheinlichsten Zielorganismen fiir Gene Drives Insekten
sind, bei denen weit mehr als zehn Nachkommen pro Paarung entstehen, ist das Wachstum auf 100
gesetzt, und auch die urspriingliche Population betragt 1.000 Individuen. Die Fitness der homozygoten,
respektive heterozygoten Gene Drive-Trager kann frei gewahlt werden, ebenso wie die Anzahl der
jeweiligen Trager bei Freisetzung. Dieses Modell ist geeignet um ungeachtet von o6kologischen
Faktoren die Invasivitdt von Single-Locus Underdominance Gene Drives zu untersuchen.

Die Modellierung der Populationsdynamik eines Single-Locus Underdominance-Gene Drives. Erfordert
die Implementierung von drei genotypischen Subpopulationen, Wildtypen (W/W), homozygoten
(W/U) und heterozygoten Gene Drive-Tragern (U/U). Diese Teilpopulationen werden, wie in
Abbildung 17 dargestellt, als Stocks dargestellt.
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Abb. 17: Modellstruktur des Stock-Flow-Modells zur Populationsdynamik eines Single-Locus Underdominance-
Gene Drives.

Um das Modell in einem Kontrollszenario ohne Gene Drive zu testen, wird eine anfangliche
Wildtyppopulation von zehn Individuen mit einem Wachstum von 2, einer Mortalitat von 1 und einer
Kapazitatsgrenze von 10 Millionen simuliert. Dies ist in Abbildung 18 dargestellt. Es zeigt sich eine klare
logistische Wachstumskurve, die bei 500.000 Individuen nach 18 Generationen ihre Sattigung erreicht.
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Abb. 18: Test-Szenario mit W/W = 10; Wachstum = 2; Mortalitat = 1, Kapazitatslimit 10 Millionen.

Da die wahrscheinlichsten Zielorganismen fiir Gene Drives Insekten sind, die mehr als zehn
Nachkommen pro Paarung zeugen, wird das Wachstum als nachstes auf 100 gesetzt, auch die
Ausgangspopulation auf 1.000 Individuen. Hierbei treten nach Erreichen der Sattigung deutlich
erhohte Schwankungen auf (Abbildung 19). Dieses Szenario dient als Kontrollbasis. Im nachsten Schritt
werden homozygote Gene Drive-Trager in die Population eingebracht. Die Fitness von Homozygoten
ist auf 0,8 und die von Heterozygoten auf 0,6 eingestellt.
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Abb. 19: Test-Szenario mit W/W = 1.000; Wachstum = 100; Mortalitat = 1, Kapazitatslimit 10 Millionen.
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Zuerst wird eine gleichgrofe Anzahl an Homozygoten in die Wildpopulation freigesetzt. Dies ist in
Abbildung 20 dargestellt. Offensichtlich wird der Gene Drive, obwohl er zunachst das Wachstum der
Wildtyppopulation verlangsamt, schnell aus der Population ausselektiert. In den folgenden Testlaufen
wird die Anzahl der anfanglichen homozygoten Tragerindividuen schrittweise erhéht. Abbildung 21
zeigt daher eine Freisetzung mit 1.300 und Abbildung 22 mit 1.400 Individuen. Mit diesen Einstellungen
liegt der Freigabeschwellenwert, der notwendig ist, um eine eventuelle Populationssersetzung zu
bewirken, zwischen dem 1,3- und 1,4-fachen der nativen Populationszahlen. Ein wichtiger Faktor fur
die Wirksamkeit eines Underdominance-Gene Drives ist die Fitness der Heterozygoten. Wird
beispielsweise dieser Wert von 0,6 auf 0,8 gedndert, also gleich der Homozygoten-Fitness. Dann fiihrt
eine 1,4-fache Freisetzungsratio zur Selektion des Gene Drives aus der Population. Andererseits fihrt
eine verminderte Heterozygoten-Fitness zu einem friiheren Populationsaustausch. Fir die
homozygote Fitness ist dieser Effekt nicht derartig kontra-intuitiv, da eine hohere Fitness zu einem
schnelleren Austausch fiihrt und eine geringere Fitness sie entweder verzogert oder ganz verhindert.
Die Bedeutung der Fitness wird auch durch eine Abweichung der Sterblichkeitsrate unterstrichen. Eine
hohere Sterblichkeitsrate begiinstigt die Persistenz von Wildtypen, eine niedrigere Sterblichkeitsrate
beglinstigt den Austausch der Population.
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Abb. 20: Test-Szenario mit W/W = 1.000; U/U = 1.000; Growth = 100; Mortality = 1, Kapazitdtslimit 10 Millionen.
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Abb. 21: Test-Szenario mit W/W = 1.000; U/U = 1.300; Wachstum = 100; Mortalitat = 1, Kapazitatslimit 10

Millionen.
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Abb. 22: Test-Szenario mit W/W = 1,000; U/U = 1,400; Wachstum = 100; Mortalitdt = 1, Kapazitatslimit 10
Millionen.
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Stock-Flow-Modell eines Medea Gene Drives

Ahnlich, aber komplexer als Underdominance in ihrer Vererbung, kann die Medea-Gene Drive-Technik
in einem Stock-Flow-Modell simuliert werden. Wie im Underdominance-Modell spiegelt sich jede
genotypische Subpopulation in einem Stock wider. Darliber hinaus werden die verschiedenen
Geschlechter wichtig, da Medeas Letalitat maternal-bedingt ist. Daher umfasst das Modell sechs
Stocks, die beide Geschlechter von drei verschiedenen Genotypen darstellen. Das Wachstum jeder
genotypischen Subpopulation wird durch einen entsprechenden "Birth Rate" -Konverter reguliert,
wahrend die Mortalitat aller Subpopulationen durch einen einzigen "Mortalitatskonverter" festgelegt
wird. Wie schon bei Underdominance, wird die Geburtenrate wieder auf 100 Nachkommen pro
Paarung festgelegt und angenommen, dass die Paarung zufillig ist und von der GréRRe der jeweiligen
Subpopulationen abhangt. Das Populationswachstum wird ebenfalls durch die bereits im vorherigen
Modell definierte Wachstumskapazitdit von 10 Millionen begrenzt. Die Gene Drive-Trager-
subpopulationen werden weiterhin durch ihre jeweiligen Fitness-Konverter in ihrem Wachstum
beeinflusst. Die Fitness der Homozygoten wurde initial mit 0,35 und die Fitness der Heterozygoten mit
0,72 angenommen (Buchman et al., 2018). Die Modellstruktur ist in Abbildung 23 dargestellt. Nur die
Nachkommen einer heterozygoten Medea-tragenden Mutter, die keine Kopie des Gene Drives
besitzen, werden sterben. Von 36 verschiedenen Gameten-Kombinationen sind drei todlich, sechs
entsprechen dem Wildtyp, achtzehn sind heterozygot und neun sind homozygot fir das Gene Drive-
Allel (Tabelle 2).

Abb. 23: Modellstruktur des Stock-Flow-Modells zur Populationsdynamik eines Medea Gene Drives.
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Tabelle 2: Vererbungs-Schema eines Medea Gene Drives

Geschlecht g
Genotypen +/+ M/+ M/M

Gameten | + + M + M M

+/+ + +H+ | +/+ | M/+ | +/+ | M/+ | M/+

+ ++ | +/+ | M+/ | +/+ | M/+ | M/+

Q M/+ M M/+ | M/+ | M/M | M/+ | M/M | M/M

v/ [ 7+ | s

M/M M M/+ | M/+ | M/M | M/+ | M/M | M/M

M M/+ | M/+ [ M/M | M/+ | M/M | M/M

Um das Modell zu testen, wird eine Ausgangspopulation von 500 mannlichen und weiblichen Wildtyp
Individuen mit einer Wachstumsrate von 10 Nachkommen pro Paarung angenommen. Dieser
Kontrolllauf ohne Gene Drive -Tradger ist in Abbildung 24 dargestellt. Die Population erreicht ihre
maximale Grof3e bei 5 Millionen pro Geschlecht und schwankt um diesen Wert. Wenn das Wachstum
pro Paarung auf 100 Nachkommen verzehnfacht wird, nehmen diese Schwankungen deutlich zu, wie
in Abbildung 25 dargestellt.

Medea
6,0M

5,0M
4,0M

3,0M

Individuals

2,0M

1,0M

0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Generations
—— WT Female --- M/M Female - M/+ Female

Abb. 24: Kontrolllauf: WT Weibchen = 500; WT Mannchen = 500; Wachstum = 10; Mortalitat = 1, Kapazitatslimit
10 Millionen.
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Generations
—— WT Female --- M/M Female - M/+ Female

Abb. 25: Kontrolllauf: WT Weibchen = 500; WT Madnnchen = 500; Wachstum = 100; Mortalitdt = 1, Kapazitatslimit
10 Millionen.

Als nachstes werden 500 homozygote weiblichen Gene Drive-Trager freigesetzt. Dies ist ein
Modelllauf, wie in Abbildung 26 dargestellt. Obwohl eine hohe Anzahl heterozygoter Trager erreicht
wird, scheint es, dass die Fitness der Homozygoten zu niedrig ist, um einen Populationsaustausch zu
bewirken. Und dies kann bestatigt werden, da homozygote Trager innerhalb von 12 Generationen auf
das gleiche Niveau wie die Wildtyppopulation steigen kdnnen, wenn die Fitness flir Homozygoten auf
0,76 erhoht wird. Eine erhohte Fitness der Heterozygoten zeigt dagegen einen weniger ausgepragten
Effekt.

Medea
20M

17M
13M

10M

Individuals

6,7M

3,3M

0,0

Generations
— WT Female --- M/M Female - M/+ Female

Abb. 26: WT Weibchen = 500; WT Mannchen = 500; M/M Weibchen = 500; Wachstum = 100; Mortalitat = 1,
Kapazitatslimit 10 Millionen.
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Diese geringe Fitness der Homozygoten ist der einzige Faktor, der einen Populationsaustausch
verhindert. Dies ist in Abbildung 27 zu sehen, wo Homozygoten beiderlei Geschlechts mit jeweils
5.000.000 Individuen freigesetzt werden, doch innerhalb von 20 Generationen sinkt die Zahl der
homozygoten Trager deutlich unter die Zahl der Wildtypen. Daher scheint es, dass der Gene Drive nicht
stark genug ist, um die von Buchmann et al. (2018) angenommenen hohen Fitnesskosten aus-
zugleichen.

Medea

50M

42M
33M
25M | 1\

7™ |

Individuals

8,3M o o

0,0

~

0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 MM 12 13 14 16 17 18 19 20

Generations
—— WT Female --- M/M Female - M/+ Female

Abb. 27: WT Weibchen = 500; WT Mannchen = 500; M/M Weibchen = 5.000.000; M/M Mannchen = 5.000.000;
Wachstum = 100; Mortalitat = 1, Kapazitatslimit 10 Millionen.

Deterministische differenzengleichungs-basierte Berechnung der Gene
Drive Invasivitat

Das Modell basiert auf den Vererbungsschemata der verschiedenen Gene Drive-Techniken. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines bestimmten Genotyps wurde dazu mit seiner jeweiligen
Fitness multipliziert. Es wurde eine zufdllige Paarung basierend auf dem Anteil der jeweiligen
Genotypen in einer unendlichen Population angenommen. Die Genotyp-Fitness und der anfangliche
Anteil in der Population mit Gene Drive Konstrukt kdnnen vom Benutzer ausgewahlt werden. Um die
Invasivitdt der Gene Drive-Techniken zu berechnen, wurde die Variation der Parameter fir die Fitness
und der Populationsanteil bei Freisetzung fiir eine gegebene Post-Freisetzungs-Generation
automatisiert und in einer farbcodierten Grafik dargestellt, in der den Populationsanteilen je nach
gewahlten Schwellenwerten unterschiedliche Farben zugeordnet sind. Ziel dieser Bewertung ist der
Vergleich verschiedener Gene Drive Techniken in Hinblick auf die Fahigkeit einen
Populationsaustausch zu erreichen. Zu diesem Zweck wurde ein einfaches populationsgenetisches
Modell gewahlt, das die prozentualen Anteile des Genotyps als Funktion der Fitness und der relativen
Freisetzungsgrofle von Gene Drive Organismen (GDOs) liefert. Modelle mit dhnlichem Ansatz wurden
auch von Gould et al. (2008); Ward et al. (2011) und Dhole et al. (2018) in der Literatur beschrieben.

Als Grundlage verwendet das differenzengleichungs-basierte, deterministische Modell
Vererbungsschemata in einer hypothetischen Population von relativer GroRe. Daher ist es in diesem
Modell nicht moglich, eine Suppression oder Ausrottung der Population zu erreichen. Alle
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genotypischen Subpopulationen werden als relative Prozentsadtze der Gesamtpopulation betrachtet.
Two-locus Underdominance, Medea, ein CRISPR/Cas-Gene Drive einschlieBlich Resistenz-Allelbildung,
Killer-Rescue und ein Y-linked X-Shredder wurden fiir einen quantitativen Vergleich ihrer Invasivitat
ausgewahlt. Als positive und negative Kontrollen wurde die Ausbreitung zweier verschiedener
Transgene berechnet, denen die GD-spezifische Funktionalitdt der Super-Mendelschen-Vererbung
fehlte: a) Freisetzung von Insektenweibchen, die ein dominantes letales Gen tragen (fsRIDL, Fu et al.,
2010) und b ) ein Transgen welches einen Fitnessgewinn vermittelt, z.B. eine Pestizidresistenz.

Die durch Gene Drives hervorgerufenen Anderungen in der Populationszusammensetzung kénnen fiir
verschiedene Generationen nach Freisetzungen in allen Varianten von Freisetzungsgréfe und
FitnesseinbuRen der Gene-Drive Trager als Querschnitt dargestellt werden. Dabei werden fiir jeden
Datenpunkt drei Szenarien farblich unterschieden: a) Die GDOs haben sich in der Population
durchgesetzt (rot); b) der Wildtyp konnte sich durchsetzen (blau); oder c) sowohl GDOs als auch
Wildtypen kommen in der Population vor (grau). In der Folge kdnnen dann die Anzahl der Datenpunkte
nach Szenario gegen einander verrechnet werden (rot/blau). Wird dieses Verhaltnis gegen die
Generationen aufgetragen, zeigt sich fir alle Gene Drive-Techniken ein asymptotischer Verlauf. Wird
die jeweilige horizontale Tangente einer jeden Technik bestimmt, ergibt sich flr die Invasivitat, dass
CRISPR/Cas-Gene Drives am invasivsten sind, mit groBem Abstand gefolgt von Medea, anschlieRend
dem Y-linked X-Shredder, dicht gefolgt von Two-Locus-Underdominance und weit dahinter Killer-
Rescue. Dieses Modell wurde zusammen mit der Technikcharakterisierung in Frie et al (2019)
publiziert.

Stochastisches Modell einer Olivenfliegenpopulation mit Gene Drive und
Bottlenecks

Ein stochastisches Modell wurde entwickelt, um allgemeine 06kologische Fragen fiir eine
Modellpopulation von Olivenfruchtfliegen in einem abgeschlossenen System zu bewerten. Bei der in
der wissenschaftlichen Literatur diskutierten Freisetzung von Gene Drives werden Aspekte der
artenspezifischen Populationsdynamik haufig nicht mit abgebildet. Ein Hauptziel dieses Modells war
es daher, die Bedeutung der artenspezifischen Populationsdynamik fiir die Verbreitung von Gene
Drives hervorzuheben. Dafir stellen die regelmaRig im Winter auftretenden Populationsengpésse
(Bottlenecks) in der Phanologie von Olivenfliegen eine interessante Forschungsfrage dar. Daher wurde
die Frage: ,,Wie wirken sich haufige Bottlenecks der Population auf die Ausbreitung des Gene Drives in
der natirlichen Population aus?“ mit diesem stochastischen Ansatz bearbeitet.

Das Modell wurde in der auf statistische Auswertungen spezialisierten Programmiersprache ,R“ mit
den Paketen RLab und LaPlaces Demon Library programmiert. Es wurde entwickelt, um die GréRe und
demografischen Merkmale der Wildtyp-Population und der Gene Drive-Population in verschiedenen
Rechenzeitschritten darzustellen. Stochastische Formulierungen werden zur Simulation der Paarung
und Vererbung sowie zur Geschlechtsbestimmung eingesetzt. Die Ausgangspopulation besteht aus
einer bestimmten Anzahl von Mannchen und Weibchen des Wildtyps sowie von Mannchen, die einen
Gene Drive tragen. Das Modell geht von einem bestimmten Prozentsatz an Paaren fiir die Paarung aus,
die flr jedes Paarungsereignis mithilfe einer Bernoulli-Verteilung ausgewahlt werden. Es wurden
zuféllige Paarung und Monogamie angenommen. Die GroRe der Folgegeneration wird anhand der
logistischen Populationswachstumsfunktion berechnet.
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Fir dieses Modell wurde eine Gene Drive-Technik angenommen, die einem CRISPR/Cas-basierten
Gene Drive dhnelt, der ein spezifisch fir Weibchen todliches Gen tragt, dhnlich wie bei der fsRIDL-
Technologie (Thomas et al., 2000). Es wurde daher angenommen, dass 99% der Nachkommen, die aus
einer Verpaarung eines Wildtyps und eines GDOs resultieren, ebenfalls GDOs sind, was einer
Konversionsrate entspricht, ahnlich der von DiCarlo et al.,, (2015) berichteten. AulRerdem wird
angenommen, dass diese Nachkommen, wenn sie weiblich sind, nicht lebensfahig sind und im
Larvenstadium sterben. Es wurde angenommen, dass nach jeder sechsten Generation ein
Winterbottleneck stattfindet, wodurch 98% der Population unabhangig von der genetischen
Konstitution sterben.

Es wurden zwei verschiedene Simulationsszenarien umgesetzt, eines mit regelmafig auftretenden
Bottlenecks und als Kontrolle eines ohne. In beiden Szenarien wurde von einer urspriinglichen
Wildpopulation von 200.000 Wildtyp-Olivenfliegen ausgegangen. Insgesamt wurden 400.000 GDOs
(alles Mannchen) freigesetzt. Es wurden zehn Replikationssimulationsldufe durchgefiihrt, die jeweils
24 Generationen umfassen.

Ohne das Auftreten eines Bottlenecks fiihrt die Freisetzung von GDOs im Verlauf der ersten elf
simulierten Generationen zu einer konstanten Verringerung der Populationsdichte. Danach erholt sich
die Population und wachst von Generation zu Generation. Bei zusatzlichem Auftreten eines
Bottlenecks nach sechs Generationen verringert sich die Anzahl der Fliegen noch weiter. Obwohl nach
dem ersten Bottleneck GDOs einen grofReren Anteil der Gesamtpopulation ausmachen, dominieren
Wildtypen nach dem zweiten und dritten Bottleneck. Einzelne Modellldufe geben sehr
unterschiedliche Ergebnisse aus. In einigen Fallen stirbt die Population aus, in anderen Fallen erholt
sich mit unterschiedlichen Raten wieder.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Auftreten von Populationsengpdssen die Vorhersagbarkeit der
Auswirkungen einer Gene Drive-Freisetzung auf natirliche Olivenfruchtfliegenpopulationen
verringert. Daher wird die Bericksichtigung 6kologischer Eigenschaften auf populationsbiologischer
Ebene fiir eine umfassende Risikoabschatzung vor der Freisetzung genetisch veranderter Organismen
in Wildhabitate als dringend notwendig angesehen.

Differentialgleichungsbasierte  Modellierung einer  Olivenfliegen-
population mit einem Gene Drive

In der Populationsokologie werden haufig Differentialgleichungen verwendet. Sie kénnen als Standard
fir die Untersuchung rdumlich homogener Bedingungen betrachtet werden, bei denen die
Berechnung nicht liberlappender Generationen nicht anwendbar ist. Fiir diesen deterministischen
Ansatz wurden folgende Annahmen getroffen: Die Population wachst exponentiell bis zu einer
umweltbedingten Kapazitatsgrenze. Ein proportionaler Anteil der Population stirbt entsprechend einer
exponentiellen Abnahme. Das Geschlechterverhdltnis der Wildtyp-Population mit 1: 1 angenommen.
Ferner wird angenommen, dass der Gene Drive, ahnlich wie im stochastischen Modell, an alle
Nachkommen weitergegeben wird, solange einer der Paarungspartner den Gene Drive tragt und der
Gene Drive weibliche Letalitat verursacht. Weiterhin wird ein Fitnessfaktor (FF) angenommen und tGber
verschiedene Simulationsldufe variiert. Dies flihrt auf folgende Gleichungen

. aw 0.5W K-(W+Mg)
Wildtyp e =rxW * %W+Mg * < mf * FF xW
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.. . . aMm M K-(W+M
Mannchen mit Gene Drive 9 — kW o T 94 ( 9)
dt ZW+Mg K

— mf xMg

Mit der Beispielsparametrisierung r = 0,5 ; K=2000; mf=0,1; 0,1 < FF < 0,9 (mit Kipppunkt bei 0,5)

Wahrend der Simulationsldufe, bei denen nicht nur der FF, sondern auch die anfanglichen
Populationswerte der Wildtypen und Gene Drive-Mannchen variiert wurden, konnte ein interessantes
Phianomen beobachtet werden. Es scheint, dass es Isoklinen gibt, die je nach FF-Wert variieren. Entlang
dieser Isoklinen entwickelt sich die Populationsdynamik entweder zum Aussterben oder zur Persistenz
des Wildtyps, sofern der FF nicht 0,5 betragt. In diesem Fall wird ein Zustand marginaler Stabilitat
erreicht (Abbildung 28). Dies veranschaulicht wie wichtig die durch Transgene verursachten
FitnesseinbuBen beim Ausgang einer Gene Drive-Anwendung sein kénnen.

Abb. 28: Richtungsfelder mit Auftragung der Gene Drive Trager (Mg) Gber der Wildpopulation (W). Bei FF < 0,5
nahert sich die Zahl der Gene Drive Trager mit der Zeit Null, bei FF > 0,5 nahert sich die Wildpopulation und die
Gene Drive Trager Null. Bei FF = 0,5 ergibt sich eine marginale Stabilitat.
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Individuen-basiertes Modell einer Olivenfliegenpopulation mit Gene
Drive

Individuen-basierte Modelle (IBM) reprasentieren Aktivitat, Interaktion und Zustinde einzelner
Organismen als Datenstrukturen in einer Simulation. In den meisten Anwendungen sind sie raumlich
explizit und bericksichtigen Umweltstrukturen und zeitliche Variabilitdt von Umweltzustanden. Daher
eignet sich der Ansatz zur Analyse des Beitrags einzelner Aspekte und Komponenten des raumlichen
Kontexts sowie des Verhaltens und Zustands von Organismen zu bestimmten Ergebnissen auf hheren
Integrationsebenen (z. B. Populationsebene), die aus einer Aggregation einzelner Aktivitdten
resultieren. Insbesondere kénnen IBMs ein tieferes und detaillierteres Verstandnis der Bedingungen
flr spezifische populationsdynamische Phanomene erméglichen (Breckling et al., 2006).

Da die moglichen Freisetzungen von SPAGE in natlrlichen Populationen qualitativ neue Fragen fiir die
Risikobewertung aufwerfen, war es sinnvoll, die Nitzlichkeit des Ansatzes auch im Zusammenhang mit
genetischen Aspekten zu demonstrieren. Daher wurde eine prototypische IBM-Struktur in Bezug auf
die Olivenfliegen-Fallstudie entworfen.

Das Modell wurde in SIMULA (Dahl et al.,, 1970; Kirkerud, 1989) geschrieben und mit dem CIM-
Precompiler (SIMULA-to-C) kompiliert (https://www.gnu.org/software/cim/). Die ausfihrbare Datei
wurde auf einem Lenovo ThinkPad Personal Computer unter SUSE Linux ausgefiihrt. Die Grafikausgabe
wurde mit GRPS als externe Klasse generiert.

Da jedes Individuum und sein spezifischer Zustand dargestellt werden, kénnen sowohl raumliche
Strukturen als auch die zeitliche Entwicklung der Population visualisiert werden. Die Simulation wurde
mit jeweils zwolf Wildtyp-Weibchen, Wildtyp-Mannchen und Gene Drive-Mannchen gestartet. Sie
befanden sich in einem teilweise Uiberlappenden Bereich in direkter Wechselwirkungsentfernung. Da
zufallige Bewegungsablaufe den Ausbreitungsprozess im gesamten Simulationsbereich beeinflussen,
sind die Ergebnisse der einzelnen Modellldufe eindeutig. In Bezug auf die Wahrscheinlichkeit konnen
jedoch typische Entwicklungstrends identifiziert werden. Das Wiederholen identischer Modelllaufe mit
dem einzigen Unterschied im Startwert fir den Zufallsgenerator kann zu qualitativ unterschiedlichen
Ergebnissen einzelner Modelldurchlaufe fiihren. Zufallszahlen werden verwendet, um Koordinaten
einzelner Bewegungsschritte zu bestimmen, die die aktuelle Position und Mortalitdtsereignisse gemaR
temperaturabhingigen Bedingungen umgeben. Die vorldufigen Simulationsergebnisse zeigen
(Abbildung 29), dass es wichtig ist, die heterogene Struktur des Antwortraums zu untersuchen. Die
statistische Auswertung waére ein weiterer Schritt, um die Haufigkeit von Ergebnistypen in einer
groBeren Anzahl von Modellwiederholungen zu ermitteln.

Modellstudien mit der aktuellen Implementierung haben gezeigt, dass die Spezifikation entscheidend
dazu beitragt, wie ausgepragt die Populationsengpdsse sind. Wenn Phasen mit auBergewdhnlich
niedrigen oder hohen Temperaturen in ihrem Ausmal} variieren, wiirde dies der Populations-
entwicklung eine weitere signifikante Dimension der Unsicherheit hinzufligen. Wir schlagen vor, IBMs
zu verwenden, um insbesondere zu analysieren, wie Verhaltensaspekte und raumliche Heterogen-
itdten zu Ausbreitungs- und Persistenzprozessen beitragen und wie die Wahrscheinlichkeitsstruktur
des Antwortraums verstanden werden kann.

117



Abb. 29: Drei verschiedene

Testlaufe des
individuenbasierten Modells
mit  jeweils identischer
Parametrisierung, aber
unterschiedlichen

Startwerten flr den
Zufallsgenerator. Jeder

Modelllauf fuhrt zu einem
anderen Ergebnis. Dies zeigt
zu erwartende Variabilitat
moglicher

Populationsentwicklungen.

Linke Spalte (A, C,
Populationsentwicklung
Uber der Zeit. Unterhalb der
Titelzeile ist ein Balken mit
Temperaturverlaufen
dargestellt (gelb/rot: warm;
grun/blau: kalt).
Farbcodierung: Brauntone:
Unreife Stadien (Eier,
Maden, Puppen), Lila:
Weibchen, Blau: Mannchen,
rot: Mannchen mit Gene
Drive.

Rechte Spalte (B, D und F):
raumliche Verteilung der
Population im letzten
simulierten Zeitschritt.
Farbcodierung wie in der
linken Spalte; kleine Punkte:
Unreife Stadien, GroRere
Punkte: adulte Stadien.
Griine Kreise: Position von
Olivenbdumen.

A und B: Simulationslauf mit
59 als Start der
Zufallszahlenerzeugung:
Mannchen mit Gene Drive
dominieren in einem Teil des
Areals, wahrend der Wildtyp
im gesamten zur Verfligung

E):

stehenden Raum verbreitet ist.

2700

Individuals: 0

2700

Tndividuals: 0

< _Individual-based Olive Fly Simulation > Run: r59
1 . 1 | 1 | 1 | 1

A

TIME: 00 —> 300

* Immature: ©Egg. *Mag, *Pup, *#% Mare: ®F, *M. *GD M

< _Individual-based Olive Fly Simulation_> Run: r67
1 | 1 | 1 | 1 | 1

TIME: 0.0 >

6300

#%Immatre: *Egg, *Mag, *Pup, # 4% Mature: *F, #M, ¢GD M

< _Individual-based Olive Fly Simulation_> Run: r59

TIME=  600.0

1323=Immature 353 =Fgg. 641=Mag, 329=Pup, 937=Malure, 417=F, 383=M, 137=GD_M
- .

< _Individual-based Olive Fly Simulation_> Run: r67

TIME=  600.0
1430=Immature 372 =Fgg. 604=Mag, 454=Pup. 1092=Mamre, 570=F, 522=M, 0=GD_M
[ . . .

< _Individual-based Olive Fly Simulation_ > Run: 197

TIME=  600.0

203-Immatwe 66=Egg, 113=Mag, 24=Pup, &7-Matwe, I9=F, 16=M, S52=GD M
[ *

C und D: Simulationslauf mit 67 als Start der Zufallszahlenerzeugung: Gene Drive Mdnnchen sterben aus, die
Wildtyp-Population verbreitet sich Gber das gesamte simulierte Gebiet.
E und F: Simulationslauf mit 97 als Start des Zufallsgenerators: Gene Drive Madnnchen limitieren die Ausbreitung
der Population. Die Populationsdichte bleibt insgesamt auf niedrigem Niveau.
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Schlussfolgerung

Die vorgestellten Modelle geben Einblick in verschiedene Aspekte von Gene Drives und
Populationsdynamiken. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass jedes Modell immer eine
Vereinfachung von ansonsten hochkomplexen Prozessen darstellt. Daher ist die Anwendbarkeit eines
Modells auf das reale Leben sehr begrenzt. Jedes Modell hat seine eigenen Schwerpunkte, wahrend
es andere Faktoren, die in der Realitdt einen wichtigen Einfluss auf den beobachteten Prozess haben
kdénnten, sogar vollig aullen vorldsst. Obwohl Modelle verschiedene Analysen erleichtern kénnen, sind
sie stark abhdngig von dem, was in sie eingepflegt wurde. Somit wurden bereits auftauchende
Eigenschaften des Modells in den Modellannahmen impliziert. Aus diesem Grund haben wir uns nicht
nur auf einen Modellansatz konzentriert, sondern haben versucht, das Thema von verschiedenen
Seiten anzugehen, um einerseits eine breitere Ubersicht tiber das groRe Ganze des Themenkomplexes
zu erhalten und gleichzeitig einen tieferen Einblick in einige seiner wichtigsten Teilaspekte zu erlangen.

Modelle erlauben Einblicke in komplexe dynamische Prozesse und helfen auRerdem, auftauchende
Eigenschaften zu entdecken, die ansonsten unbekannt geblieben waren. Insbesondere im
Zusammenhang mit der Freisetzungen von Gene Drives, die unvorhersehbare Folgen haben kdnnen,
ist es wichtig, moégliche Gefahren und schidliche 6kologische Auswirkungen auf ein Okosystem zu
ermitteln, bevor Tests in der Praxis durchgefiihrt werden. Hierbei werden in der Zukunft Simulationen
und Modellierungsansatze eine entscheidende Rolle spielen.
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8. Sicherheitsstrategien und alternative
Ansatze der Populationskontrolle

Bernd Giese, Arnim von Gleich und Johannes L. Frief8

Gene Drives eroffnen im Vergleich zu den bisherigen Ansatzen der Gentechnik eine beispiellose
Reichweite in Raum und Zeit und werden deshalb als ein sehr effektives Mittel zur Beeinflussung von
Populationen im Freiland angesehen. In der Diskussion Uber ihre potenziellen Anwendungen wurde
jedoch bereits frih auf Besorgnisgriinde hingewiesen (National Academies of Sciences 2016; Oye et al.
2014; Esvelt und Gemmell 2017; Ledford 2016). Bisherige Freisetzungen von GVO sind auf eine
begrenzte Anzahl von gentechnisch veranderten Organismen (meist Pflanzen), einen begrenzten
Zeitraum und ein begrenztes Gebiet mit einer mehr oder weniger gesicherten Separation gegeniber
moglichen Kreuzungspartnern beschrankt, um einen vertikalen Gentransfers an Folgegenerationen
oder einen horizontalen Gentransfer zu verwandten bzw. zu anderen Arten zu verhindern. Bei Gen
Drives wird jedoch ein hocheffektiver vertikaler Gentransfer zum Ziel der GVO-Anwendung. Als
Funktion von Gefahrdung und Exposition kdnnen Risiken im Zusammenhang mit Gene Drives aus ihrer
Verbreitung sowie einer gefahrdenden Eigenschaft entstehen, die durch den Drive ausgeldst oder
verbreitet wird. Fiir ein entsprechendes Risikomanagement stehen drei Hauptoptionen zur Verfligung:

1. Eine Verringerung der Exposition durch Strategien der Einddmmung,

2. Eine Substitution durch sozio-technische Alternativen, die vergleichbare Funktionen in
Kombination mit geringeren Expositions- und Gefahrdungspotenzialen erfiillen sowie

3. Die Integration verantwortungsbewusster Forschung und Innovation in die technologische
Entwicklung. Damit sollen von Anfang an risikoarme Entwicklungspfade erarbeitet und
Entwicklungspfade vermieden werden, die mit potenziell nicht revidierbaren Konsequenzen
verbunden waéren.

In diesem Kapitel konzentrieren wir uns auf die erste und vor allem auf die letztgenannte Option und
vergleichen verschiedene Arten technischer Sicherheitsstrategien fiir Gene Drives sowie alternative
Ansatze zur Populationskontrolle, die moglicherweise ein geringeres Risikopotenzial mit sich bringen.
Sicherheitsstrategien fiir Gene Drive-Freisetzungen kdnnen auf Gene Drive-Modifikationen beruhen
und/oder auf zusitzliche Freisetzungen angewiesen sein. Alternative Ansatze kdénnten Transgene
anstelle von Gene Drives nutzen oder auf natirlich vorkommende Mutationen bzw. parasitare
Infektionen zurtickgreifen, die ebenfalls eine Populationskontrolle ermdglichen.

Expositions- und Gefdhrdungspotentiale freigesetzter Gene Drive-tragender Organismen (GDO)
ergeben sich aus dem Charakter der eingesetzten Techniken, aus der Vulnerabilitdt der betroffenen
Okosysteme sowie aus den spezifischen Zielen und Kontexten ihrer Anwendung, wie beispielsweise
der Einddmmung von Krankheitserregern oder der Bekdmpfung invasiver Arten. Unzureichende
Kenntnisse Gber Wechselwirkungen, die eine spezifische Gefahrdung mit sich bringen, behindern bei
Gene Drives derzeit eine genaue Charakterisierung ihres Gefahrdungspotentials. Letzteres ist auch
stark determiniert durch den Einsatzzweck bzw. die spezifische ,load’ der Gene Drives. Angesichts der
noch unbekannten Einsatzziele und —kontexte von angestrebten Freisetzungen von GDO ist es deshalb
sinnvoll, Risikominderungsstrategien zundchst auf die Minderung und Kontrolle des
Expositionspotenzials auszurichten. Da eine hohe Exposition die Moglichkeit unvorhergesehener
Interaktionen in der Umwelt extrem erhéht und somit die Unkenntnis Gber mogliche Nebenwirkungen
vergroRert, kann durch eine Minderung des Expositionspotenzials auch die Wahrscheinlichkeit von
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Gefahrdungen reduziert werden®. Die Konzentration auf expositionsrelevante Qualititen bietet
Optionen zur Begrenzung oder sogar zur Verringerung des Expositionspotentials von Gene Drives.

Das Expositionspotenzial von Gene Drives wird durch Faktoren bestimmt, die sich auf ihre a) raumliche
und b) zeitliche Ausbreitungsfihigkeit beziehen, wie z. B. Mobilitdt, Lebenserwartung,
Vererbungswahrscheinlichkeit, Anzahl der Nachkommen, Stabilitdit der Gene Drives gegeniiber
inaktivierenden Mutationen, Einfluss der Gene Drives auf die Fitness der Zielarten, Wahrscheinlichkeit
einer Kreuzung mit nahe verwandten Arten, Haufigkeit der notwendigen Freisetzungen sowie die
jeweilige Anzahl der freigelassenen GDOs, die regionale Verteilung der Zielpopulation und die Starke
der Verbindungen zwischen ihren Subpopulationen.

Das Expositionspotenzial gegeniber GDOs, die in Laboren verwendet werden, kann durch einen
geeigneten raumlichen Einschluss innerhalb von (iberwachten Behaltern mit speziellen Schleusen
verringert werden. In den Veroffentlichungen von Akbari et al. (2015b) und Benedict et al. (2008) wird
ein Uberblick tiber solche extrinsischen lsolationsstrategien gegeben. In diesem Zusammenhang sollte
auch die Moglichkeit der okologischen Isolation genannt werden: Wahrend zumeist physische
Barrieren fiir die extrinsische Isolation charakteristisch sind, kann die 6kologische Isolation als eine
besondere Form dieser Isolierung angesehen werden, bei der die rdumliche Trennung als Barriere
dient. In der geografischen Region, in der die Laborexperimente durchgefiihrt werden bzw. in der die
GDOs freigesetzt werden, diirfen dann keine Wildtyppopulationen der Zielarten oder wilde kreuzbare
Verwandte vorkommen und die Bedingungen fir eine Besiedlung des Gebiets diirfen nicht gegeben
sein. Im Hinblick auf die Sicherheit von Laborexperimenten mit GDO wird die 6kologische Isolation
durch Umgebungsbedingungen (wie die Temperatur) unterstitzt, die fir die jeweiligen GDO-Arten
nicht giinstig sind. Die 6kologische Isolation ist jedoch eine Option mit eingeschrankter Zuverlassigkeit,
da GDOs zusammen mit anderen Gitern absichtlich oder unabsichtlich in Schiffen, Autos oder
Flugzeugen in andere Regionen transportiert werden kénnen und (iberdies die Gefahr besteht, dass
einige Organismen auch ein als unglinstig angenommenes Klima tberleben (Min et al., 2017c).

Neben extrinsischen Isolationsstrategien kann die Laborsicherheit durch geeignete intrinsische
Isolationsmechanismen, die allein auf spezifischen Eigenschaften der GDOs basieren, verbessert
werden. Die GDOs sind dann beispielsweise abhangig von synthetischen Substanzen oder
Umgebungsbedingungen wie einer bestimmten Temperatur, die nur im Labor gegeben sind. Die
Moglichkeiten der intrinsischen Isolation sind dariiber hinaus fiir freigesetzte GDOs von zentraler
Bedeutung und werden deshalb im Folgenden naher erldutert.

Die intrinsische Isolation

Die intrinsische Isolation eines GDO beruht entweder auf der reproduktiven Inkompatibilitat der Zielart
mit Wildtypstammen und verwandten Arten oder ist auf die spezifischen Eigenschaften eines Gene
Drives, wie z.B. die Art der Zielsequenz bei HEG-basierten Gene Drives (siehe Kapitel 2:,CRISPR/Cas
Gene Drive”, S.18) zurickzufihren. Dementsprechend unterscheiden Min et al. zwischen der
reproduktiven und der molekularen lIsolation als Varianten der intrinsischen Isolation (Min et al.,
2017c, p. 55).

Flr im Labor verwendete GDOs steht eine Reihe von speziellen Optionen zur Verfligung, die bereits als
SicherheitsmalRnahmen flr die Kultivierung von GVO verwendet wurden. Fir Anwendungen in

8 Dies ist eine Erkenntnis, die sich aus den Erfahrungen mit der Freisetzung persistenter synthetischer
Chemikalien in die Umwelt wie z. B. FCKW und Persistent Organic Pollutants (POP) ergab.
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Laboreinrichtungen ist es ratsam, Organismen zu verwenden, die aullerhalb von speziellen
Laborbedingungen nicht lebensfahig sind. Mogliche Strategien beruhen dabei auf folgenden Optionen:

- Abhangigkeit von der Prdsenz synthetischer Substanzen, die nur im Labor verflgbar sind
(siehe Kapitel 2: ,,RIDL", S. 14)

- Ein Selbsttotungsmechanismus, der aktiviert wird, wenn ein bestimmter Stoff fehlt

- Verwendung von Laborstimmen, die keine lebensfidhigen Nachkommen mit wilden
Artgenossen produzieren kdnnen (vgl. Akbari et al. 2015).

Fir GDO-Arten, die in die Umwelt freigesetzt werden sollen, missen neue Sicherheitsstrategien
entwickelt werden, da Gene Drives sich zunadchst innerhalb einer Population ausbreiten sollen, indem
sich die freigesetzten GDOs mit ihren wildlebenden Artgenossen mindestens fiir einen bestimmten
Zeitraum und in einer bestimmten Region paaren. In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Anséatzen
zur Begrenzung der Ausbreitung von GDOs vorgeschlagen (Esvelt et al., 2014b; Noble et al., 2016b). Im
folgenden Abschnitt werden mogliche Optionen vorgestellt.

Molekulare Modifikationen von Gene Drives als Sicherheitsstrategie

Der ,,Split-Drive”

Die Idee von sogenannten Split-Drives zur Begrenzung der unkontrollierten Ausbreitung eines GD
basiert auf der Trennung der genetischen Komponenten von CRISPR/Cas-basierten Homing-
Endonuklease-Gene Drives (HEG-Drives). Zu diesem Zweck kénnen das Endonuklease-Gen und die
genetische Information fir die ,single guide” RNA (sgRNA) an verschiedenen Orten im Genom
lokalisiert sein. Dabei wird nur eines der beiden Gene als Gene Drive vererbt. Wenn zum Beispiel der
sgRNA-Code fir eine Zielsequenz seiner eigenen Insertionsstelle kodiert, wird nur die
Vererbungswahrscheinlichkeit der sgRNA tiber das natiirliche MaR hinaus erhdht. Die Vererbung des
Endonuklease-Gens wird dagegen durch die Mendelschen Regeln bestimmt und sollte daher Uber die
folgenden Generationen zu einem Verlust des Cas9-Gens flihren und somit auch die Ausbreitung des
sgRNA-Gens nach einigen Generationen begrenzen, solange Cas9 keinen Fitnessgewinn bietet (vgl.
James E. DiCarlo et al., 2015).

Split-Drives kénnen versagen, wenn durch molekulare Rekombinationsereignisse das Cas9-Gen neben
der sgRNA-Sequenz platziert wird. Wenn die Leserahmen intakt sind, ware das Ergebnis ein
vollstandiger und daher moglicherweise autonomer GD, der aus den Informationen fir die
Endonuklease sowie einer sgRNA besteht. Zumindest die nicht beabsichtigte Integration von sgRNA-
Sequenzen wurde bereits beobachtet (Li et al.,, 2017). Eine durch homologe Rekombination
ermoglichte Reparatur der nachsten von der sgRNA erkannten Schnittstelle wiirde dann zum Kopieren
von sgRNA- und Endonuclease-Genen flihren. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein solches Ereignis ist jedoch
gering und kann durch eine geringe Homologie zwischen den Positionen beider Elemente des Split-
Drive innerhalb des Genoms weiter reduziert werden (Akbari et al., 2015b). Entwickler von GDs
empfehlen auRerdem, diese Strategie mit einer zweiten Sicherheitsstrategie zu kombinieren (Akbari
et al., 2015b).

Neben einer Trennung innerhalb des Genoms sind auch andere Varianten von Split-Drives denkbar.
Zumindest fir einige eukaryotische Spezies kann die genetische Information der Endonuklease Cas9
episomal aulRerhalb des Genoms auf einem extrachromosomalen Plasmid lokalisiert werden (James E.
DiCarlo et al., 2015). Eine noch umfassendere Version eines Split-Drives wére eine Konstellation mit
verschiedenen Stammen, die jeweils Teile der genetischen Information eines Gen-Drives tragen.
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Beispielsweise kann das Gen fiir Cas9 Teil des Genoms eines Hefestammes sein, der mit einem sgRNA-
tragenden Hefestamm kreuzbar ist (vgl. Akbari et al., 2015b).

Der “Daisy Chain-Drive”

In einem Daisy Chain-Drive ist eine Anzahl von Gene Drives linear (oder kreisférmig) voneinander
abhidngig, da jede sgRNA fir eine Schnittstelle kodiert, die aus den flankierenden Elementen des
nachsten Drive-Elements besteht. Daher kann sich keines der ,Kettenglieder” selbststandig
vervielfdltigen. Die einzelnen Glieder einer Kette kdnnen sich dabei sogar auf verschiedenen
Chromosomen befinden. In einer linearen Kette (aus mindestens zwei Elementen) hat das erste
Element keinen Vorganger, der eine Integrationsstelle fiir dieses Element erkennen kénnte. Daher geht
das erste Element der Kette vor allen anderen Gliedern durch natirliche Selektion verloren. Die
anderen Glieder verschwinden entsprechend, sobald ihnen ein Vorganger fehlt. In dem von Noble et
al. (2016b) vorgeschlagenen Daisy Chain-Drive tragt das letzte Element der Kette das durch den Gene
Drive verbreitete funktionelle Gen (Cargo-Gen). Wenn schlieBlich die letzte sgRNA der Kette verloren
geht, wird auch das letzte Element verschwinden, wenn es keinen Fitnessgewinn bringt (Noble et al.,
2016b). Seine limitierende Wirkung kann ein Daisy Chain-Drive verlieren, wenn es bei einem der vielen
DNA-Schnitte, die fir seine Verbreitung notwendig sind, zu einem Rekombinationsereignis kommt, bei
dem die genetische Information fiir die Endonuklease und eine sgRNA innerhalb der Zielsequenz der
sgRNA als flankierende Genomsequenzen platziert werden. Damit ware ein unabhangiger Gene Drive
erzeugt.

Um die Wahrscheinlichkeit von Rekombinationsereignissen zu verringern, schlugen Min et al. einen
sog. ,,Daisy Field” -Drive vor (Min et al., 2017b). In diesem System werden mehrere sgRNAs getrennt
vom dem Locus codiert, in dem die CRISPR-Nuklease und ein potentielles funktionelles Gen enthalten
sind. Alle sgRNAs haben jedoch die gleiche Zielsequenz. Verglichen mit einem Daisy Chain-Drive kommt
der Daisy Field-Drive mit nur einem einzigen DNA-Schnitt aus und sollte daher zuverlassiger und
weniger anfallig flr nicht beabsichtigte Rekombinationsereignisse sein, die einen unabhangigen Gene
Drive erzeugen kdnnen.

Um die zuféllige Erzeugung eines unabhdngigen Gene Drives durch Rekombinationsereignisse zu
verhindern, bei denen die sgRNA neben die Nuklease platziert wiirde, sollten die Sequenzen von sgRNA
und Nuklease (einschlieflich potenzieller Cargo-Gene) keine Sequenzhomologie aufweisen. Min et al.
schlagen vor, nicht mehr als 12 Basenpaare Homologie zuzulassen (Min et al., 2017b). AuRerdem
empfehlen sie, die Nuklease mit einem Abstand von mindestens 100 Kilobasenpaaren von den sgRNA-
Wiederholungssequenzen im Genom zu integrieren (Min et al., 2017b).

"

Der Vollstandigkeit halber soll noch der ebenfalls von Min et al. vorgeschlagene ,,Daisy Quorum-Drive*
erwdhnt werden. Dabei handelt es sich um eine Ergdnzung des Daisy Chain-Drives, bei der nachtraglich,
im Anschluss an den Daisy Chain-Drive, Wildtyporganismen oder auch ein Gene Drive zur gezielten
Unterdrickung der vorher erzeugten transgenen Organismen freigesetzt werden. Beide Varianten
dienen dem Ziel, die Anzahl der zuvor erzeugten transgenen Organismen moglichst stark zu verringern.
(Min et al., 2017a).
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Begrenzung durch nachtragliche Freisetzungen

Sekundare Freisetzungen von Organismen, die mit der urspriinglichen Zielspezies kreuzbar sind,
wurden schon friih als Methode zur Begrenzung der Ausbreitung von Gene Drives und sogar als Mittel
zu ihrer Verdrangung innerhalb der betroffenen Populationen erwahnt. Die vorgeschlagenen Ansatze
reichen von der Freisetzung von Wildtyp- oder sterilen Wildtyp-Organismen, die sich jedoch noch mit
den GDOs paaren konnen (Montell zitiert in McFarling, 2017), bis zur Freisetzung von GDOs, die mit
einem Gene Drive ausgestattet sind, der die Sequenz des zuerst freigesetzten Gene Drives
Uberschreibt. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind alle diese Ansatze nicht vollkommen zuverldssig, weil
sie mindestens das Ausmal} der Ausbreitung des primar freigesetzten Gene Drives erreichen missen,
um ihre Wirkung vollstandig zu entfalten. Dazu missen auch in groRen Arealen mit moglicherweise
weit verteilten Subpopulationen alle Individuen erreicht werden, um die Moglichkeit eines erneuten
Auftretens des urspriinglichen Gene Drives auszuschlieBen. Eine erneute Ausbreitung auch bei
urspriinglich geringen Anzahlen von GDOs kann vor allem bei Gene Drives mit einem niedrigen
Schwellenwert (wie beispielsweise CRISPR/Cas-basierten Systemen) nicht ausgeschlossen werden.
Solange der Gene Drive nicht von einem hohen Schwellenwert abhangig ist, konnte eine Freisetzung
steriler Wildtyporganismen nur seine Ausbreitung verlangsamen.

Begrenzung durch Abhangigkeit

Die Ausbreitung von Gene Drives konnte auch durch verschiedene Arten von Abhdngigkeiten
eingeschrankt werden. Zu den Faktoren, die ihre Verbreitung beeinflussen kdnnen, zidhlen die
Umgebungsbedingungen, die Ausrichtung auf eine spezifische (synthetische) Zielsequenz oder ihre
Abhangigkeit von einem (synthetischen) Induktormolekil. Im letzteren Fall ware der Induktor
erforderlich, um die Expression der Endonuklease oder der sgRNA zu induzieren (falls ein CRISPR/Cas-
basierter Gene Drive verwendet wird). Als eine entgegengesetzte Strategie zu einem Induktor kdnnte
ein Toxin verwendet werden, das nur bei GDOs wirkt.

Wenn ein HEG-Gene Drive so ausgelegt wird, dass er von einer bestimmten Genomsequenz abhéangig
ist, kdbnnte die Verbreitung des Gene Drives auf die Unterpopulationen einer Art oder auf zuvor
freigesetzte GDOs begrenzt werden. Esvelt et al. bezeichnen die Einschrankung auf Subpopulationen
als ,,Prazisions-Drive” (vgl. Esvelt and Gemmell, 2017; Min et al., 2017c, p. 49). Laut Esvelt et al. kdnnte
es jedoch schwierig sein, einen solchen Gene Drive zu realisieren. Um sicherzustellen, dass der Gene
Drive eine Subpopulation vollstandig erreicht, muss er dem Auftreten resistenter Allele standhalten.
Zu diesem Zweck schlagen Esvelt et al. vor, einen Multiplex-Gene Drive mit mindestens drei Zielorten
zu entwickeln. Diese Zielsequenzen missen dabei innerhalb der fir die Subpopulation
charakteristischen Genomsequenzen liegen. Zudem missen diese ,natlrlichen” Sequenzen ein
Protospacer Adjacent Motif (PAM) enthalten, um fiir die Anwendung von CRISPR/Cas-Drives geeignet
zu sein. (Esvelt and Gemmell, 2017).

Diese Hindernisse kénnten liberwunden werden, wenn der GD nur auf synthetische Sequenzen abzielt,
die in gentechnisch veranderten Organismen codiert sind. Als ,,Synthetic Site Targeting” wurde dieser
Sicherheitsansatz in einem ersten Experiment in Hefen (Saccharomyces cerevisiae) getestet (James E.
DiCarlo et al., 2015). Ein wesentlicher Vorteil dieses Ansatzes ist die Tatsache, dass abhangig von der
Sequenzahnlichkeit mit natirlichen Sequenzen die sgRNA eines HEG-Drives mehrere Mutationen
durchlaufen muss, bevor sie eine natirliche Sequenz ,erkennt’ und somit die ungewollte Ausbreitung
des GD ermdglicht. Um entsprechend vorbereitete Organismen fiir die Anwendung bei isolierten
Populationen (wie z.B. auf Inseln) bereitzustellen, schlugen Min et al. vor, Zielsequenzen fiir HEG-Gene
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Drives zu verwenden, die von einem primar freigesetzten GD innerhalb der Population verbreitet
wurden (Min et al., 2017c, p. 49).

Die Idee von Craig Montell ist ein Beispiel fiir die Abhangigkeit von Umweltbedingungen. Er schlug vor,
Moskitos mit einem Selbstzerstérungsmechanismus zu konstruieren, der aktiviert wird, wenn ein
Umgebungsparameter, z.B. die Temperatur einen Schwellenwert erreicht (Montell zitiert in McFarling,
2017). Neben der fir den Selbstzerstérungsmechanismus notwendigen VergréRBerung der mit dem GD
verbreiteten genetischen Information liegt der Hauptnachteil dieses Ansatzes hochstwahrscheinlich in
seiner Anfalligkeit fir Mutationen im entsprechenden Konstrukt.

Begrenzung durch genetische Instabilitat

Experimentelle Tests von CRISPR/Cas-GDs zeigten, dass Resistenzallele die Ausbreitung der GDs
deutlich einschranken kénnen. Die Wirkung von Resistenzallelen bei einem CRISPR/Cas-GD wurde
erstmals von Hammond et al. im Jahr 2017 ausfihrlich beschrieben. Nach einem anfanglichen Anstieg
des GDO-Anteils in den Miickenpopulationen liber weniger als 10 Generationen beobachteten sie
einen allmahlichen Anstieg des Anteils resistenter Allele innerhalb des experimentellen Zeitrahmens
von 25 Generationen (Hammond et al., 2017).

Alternative Ansatze zu synthetischen Gene Drives

Alternative Ansatze zur Populationskontrolle konnen in gentechnische Optionen wie die Verwendung
von Transgenen oder die Mutagenisierung sowie die Nutzung von natirlich vorkommenden
Phdanomenen mit Auswirkung auf die Populationsdynamik unterteilt werden. Wichtige Beispiele dieser
Varianten werden in den nachsten Kapiteln vorgestellt.

Die Freisetzung von Insekten mit einem dominant-letalen Allel (Release of insects carrying
a dominant lethal allele, RIDL)

Fir den RIDL-Ansatz werden im Labor geziichtete Organismen, die mit einem dominanten letalen Gen
ausgestattet sind, in Massen freigesetzt, um die Anzahl der Nachkommen in einer Wildpopulation zu
reduzieren (Thomas et al., 2000). Das dominante letale Gen, das die Entwicklung der Nachkommen
unterdrickt, wird dafir zuvor im Labor in die jeweilige Insektenart kloniert. Bei Freisetzungen wird das
lethale Gen aktiviert und der Nachwuchs stirbt im zygotischen Larven- oder Puppenstadium. Es kénnen
zwei Varianten von RIDL unterschieden werden: Beim Bi-Sex-RIDL-Ansatz sterben die Nachkommen
beider Geschlechter vorzeitig (Harris et al., 2011b; Phuc et al., 2007). Bei dem Weibchen-spezifischen
RIDL-Ansatz (fsRIDL) sterben nur weibliche Nachkommen (Schliekelman and Gould, 2000; Thomas et
al., 2000). Heterozygote S6hne geben das tédliche Gen dann an die Halfte beider Geschlechter ihrer
Nachkommen weiter, von denen die Weibchen sterben. Weibchen-spezifische RIDL-Stamme wurden
flr Aedes aegypti und Aedes albopictus entwickelt, wobei Flugunfidhigkeit als tddliches Merkmal
verwendet wurde (Alphey et al. 2013). Da nur gentechnisch verdnderte Mannchen freigesetzt werden,
gilt der Bi-Sex RIDL-Ansatz als selbstlimitierend, wahrend fsRIDL als selbsterhaltend betrachtet werden
kann, wenn auch fiir eine begrenzte Anzahl von Generationen.
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Resistenz durch Transgene

Bisher wurden verschiedene Ansatze zur Bekampfung von Infektionskrankheiten veréffentlicht, die
von Moskitos Ubertragen werden, z.B. durch die Expression von Antikorpern gegen den
Malariaparasiten oder durch die Expression von RNAi zur Unterdriickung der Arbovirus-Replikation.
Die Expression von Transgenen kann jedoch Fitnesskosten mit sich bringen und daher mit einem
friihzeitigen Verlust des Transgens einhergehen, bevor signifikante Wirkungen erreicht werden.
Zudem kann sich eine Resistenz des Pathogens gegeniiber dem Wirkmechanismus des Transgens
entwickeln (Alphey et al. 2013).

Populationskontrolle durch Mutagenese: Die Sterile Insekten Technologie (SIT)

Die Sterile Insekten Technologie (SIT) wurde Ende der 1930er Jahre von Bushland und Knipling
entwickelt (Knipling, 1955). Seit der Mitte des 20. Jahrhunderts wird sie zur Unterdriickung der
Populationen von krankheitsiibertragenden Stechmiicken oder Schadinsekten wie die mediterrane
Fruchtfliege (Ceratitis capitata) eingesetzt (Dyck et al., 2005). Die Wirkung von SIT beruht auf der
Freisetzung von Massen im Labor geziichteter steriler Insekten, die um die Paarung mit wilden
Artgenossen konkurrieren und im Extremfall zum Zusammenbruch der Zielpopulation fihren.
Freisetzungen werden dafiir iiber mehrere Generationen hinweg durchgefiihrt. SIT-Insekten werden
durch ionisierende Strahlung oder Chemosterilantien sterilisiert. Seltener sind Anséatze, die auf einer
gezielten Genmanipulation beruhen. Die Induktion dominanter letaler Mutationen in den behandelten
Spermien fiihrt zum Tod der meisten Eier, die mit diesem Sperma befruchtet werden. Sterile
Mannchen sind die bevorzugten Kandidaten fir Freisetzungen, weil die Freisetzung beider
Geschlechter den unterdriickenden Effekt aufgrund der Paarung zwischen den sterilisierten Mannchen
und den Weibchen zu schwachen scheint und im Falle einer Miickenbekdampfung eine Freisetzung von
Weibchen die Wahrscheinlichkeit von Stichen beim Menschen erhéhen wiirde.

Mithilfe von SIT konnte im sldlichen Nordamerika die Neuweltschraubenfliege in den 50er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts beinahe ausgerottet werden. Sie hatte zu einer starken Dezimierung der
Viehbestande gefiihrt. Auch die Mittelmeerfliege wurde mit SIT erfolgreich bekampft. Bestdnde der
Tsetsefliege sowie von Anophelesmiicken konnten reduziert werden und in Sansibar wurde 1997 die
Schlafkrankheit durch SIT ausgerottet.

Die Nutzung natirlicher Phanomene zur Populationskontrolle

Die Trojan-Female-Technik (TFT)

Bei einigen Arten (wie z.B. Fruchtfliegen, Samenkafer, Hasen und sogar Menschen) scheint ein
Zusammenhang zwischen der mannlichen Fertilitdt und Mutationen in der mitochondrialen DNA zu
bestehen. Diese Mutationen entgehen Selektionsprozessen in der weiblichen Keimbahn, da
mitochondriale DNA maternal vererbt wird (Beekman, Dowling und Aanen (2014); Frank und Hurst
(1996), zitiert in Wolff et al. (2017)). Diese natlirlich vorkommenden Mutationen kénnten fir die
Populationskontrolle Glber mehrere Generationen genutzt werden. Ein entsprechender Ansatz wird als
Trojan Female-Technik bezeichnet (Gemmell et al., 2013). Durch die Verwendung von TFT zur
Populationskontrolle kdnnen kiinstliche Genomveranderungen vermieden werden. Dazu missen
weibliche Insekten mit mtDNA-Mutationen ausgewahlt werden, die im Hinblick auf die mannliche
Unfruchtbarkeit hochwirksam sind. In ersten Laborversuchen war der Effekt von TFT jedoch geringer
als erwartet (Wolff et al., 2017).

128



Wolbachia Parasiten und die zytoplasmatische Inkompatibilitit

Im Jahre 1967 wurde erstmals beschrieben, dass der bakterielle Endosymbiont Wolbachia pipientis die
Vererbung infizierter Stechmiicken beeinflussen kann, was zur Ausbreitung der Wolbachia-Bakterien
in Populationen des Wirts fuhrt (vgl. Macias, Ohm und Rasgon (2017), 4). Aufgrund ihrer
zytoplasmatischen Lokalisation werden Rickettsia-Bakterien der Gattung Wolbachia maternal vererbt
und infizieren ~ 52% der Arthropoden weltweit (Weinert et al., 2015, p. 3). Wie bei Drosophila und
Aedes aegypti festgestellt worden ist, kann eine Infektion mit Wolbachia-Bakterien die
Wirtslebensdauer um etwa die Hélfte reduzieren (Lin et al., 2012). Darliber hinaus kdnnen Wolbachia-
Infektionen bei Insekten zur Selektion weiblicher Organismen, zur Feminisierung und Parthenogenese
fihren und auch zytoplasmatische Inkompatibilititen hervorrufen (Burt, 2014). Zur
Populationskontrolle bzw. zur Bekdmpfung von Infektionskrankheiten werden mit Wolbachia zwei
Ansatze verfolgt:

1. Eine Infektion von Stechmiicken mit bestimmten Stdmmen von Wolbachia kann die
Anfalligkeit der Insekten fiir eine Reihe verschiedener Pathogene reduzieren (Alphey et al.
2013; Alphey 2014; Carrington et al. 2018). Der Wolbachia-Stamm wMel blockiert
beispielsweise die Entwicklung von Dengue in Aedes aegypti.

2. Wenn mannliche Moskitos mit bestimmten Wolbachia-Stammen infiziert sind, ist die Paarung
mit Weibchen, die nicht infiziert oder mit bestimmten anderen Wolbachia-Stammen infiziert
sind, aufgrund einer zytoplasmatischen Inkompatibilitdt von Eiern und Spermien nicht
erfolgreich (bidirektionaler Ansatz) (Blagrove et al., 2012; Burt, 2014).

Die Verwendung von Wolbachia-Bakterien zur Populationskontrolle und Krankheitsbekampfung kann
mit einer Reihe von Nachteilen verbunden sein. Zwar wurde ein Dengue-blockierender Effekt bei
Wolbachia-infizierten Aedes aegyptii-Moskitos beobachtet (Blagrove et al., 2012; Walker et al., 2011).
Jedoch kdnnte eine Infektion mit Wolbachia zu einer Selektion von Viren fihren, die in der Miicke
einen hoéheren Titer erreichen (Alphey et al. 2013). Aufgrund des Bedarfs an menschlichem Blut zur
Herstellung lebensfahiger Eier konnten wMel-infizierte Stechmiicken eine verstarkte Neigung zum
Stechen von Menschen entwickeln (Alphey et al. 2013). Evolutionare Verdnderungen konnen sich auf
die Beziehung zwischen dem Parasiten und seinem Wirt auswirken: Die Resistenz von Moskitos gegen
Viren wie Dengue als Folge ihrer Immunreaktion gegen Wolbachia kdnnte durch eine Co-Evolution von
Moskito und Wolbachia-Parasit sowie Virus beeintrachtigt werden (Macias, Ohm, und Rasgon 2017,
S. 13).

Schlussfolgerung

Die vorgestellten Strategien, mit denen potenzielle Risiken von GD verringert bzw. umgangen werden
kénnten, sind entweder immer noch auf Gentechnik angewiesen oder stellen tatsachlich echte
Alternativen dar, die ohne kiinstliche Veranderungen des Genoms auskommen. Selbstverstandlich
mussen sich auch alle Optionen einer prospektiven, vorsorgeorientierten und vergleichenden
Technikbewertung stellen bevor ihr Einsatz in Erwdgung gezogen werden kann. Allerdings ist die
Wirksamkeit der meisten Ansdtze noch nicht erweisen. Und auch eine gezielte Forderung und
Entwicklung als risikoarme Alternativen zu Gene Drives hat bisher noch nicht stattgefunden. Die
gegenwartig diskutierten Gestaltungsoptionen fiir HEG-GDs zielen auf eine Verringerung der
Umweltexposition ab. Alle Designvarianten von HEG-GDs mit reduziertem Expositionspotenzial sind
jedoch bisher noch als eher unzureichend zu charakterisieren. Es fehlen Versuchsergebnisse in einem
Malstab, der verlassliche Aussagen Uber ihre Wirksamkeit bei Freisetzungen erméglicht.
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Die nicht-GD basierten Technologien RIDL und insbesondere SIT sind weitaus besser charakterisiert.
Sie sind jedoch aufgrund der notwendigen Massenfreisetzungen mit einem hohen Aufwand
verbunden. Die Anwendung von natlrlich vorkommenden Phanomenen kann die Methode der Wahl
darstellen, wenn die Ausbreitung von Transgenen vermieden werden soll oder der Aufwand fir SIT als
zu hoch erscheint. Fir den Einsatz von Wolbachia-Bakterien konnten bereits Erfahrungen mit ersten
Freisetzungen gesammelt werden. Nach erfolgreichen Feldversuchen im kleinen Mal3stab sind bereits
groRere Freisetzungen durchgefiihrt worden (Burt, 2014). Unabhangig von der natirlichen Basis dieses
Ansatzes missen potenzielle Auswirkungen jedoch sorgfaltig untersucht werden. Fir TFT — einen
theoretisch sehr vielversprechenden Ansatz — liegen bisher leider nur einige erste experimentelle
Ergebnisse im Labormalistab vor. Aus diesen Daten kann noch keine Aussage lber das Potenzial dieser
Technik gemacht werden. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Eignung von TFT als
alternativen Ansatz zur Populationskontrolle bewerten zu kénnen.
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9. Risikobewertung von Gene Drive-
Organismen und Ausschlusskriterien in
Bezug auf mégliche Freisetzungen

Christoph Then

Im Zusammenhang mit gentechnisch veranderten Organismen, in deren Erbgut ein sogenannter ‘Gene
Drive’ eingefiihrt wird, ergeben sich neue Herausforderungen bei der Bewertung der Umweltrisiken.
Dafir gibt es mehrere Griinde.

Auf Grundlage der Erfahrungen mit der bisherigen Risikobewertung gentechnisch veranderter
Organismen ist davon auszugehen, dass die Abschiatzung der Umweltrisiken von Gene-Drive-
Organismen erhebliche Probleme und schwer entscheidbare Fragestellungen aufwerfen wird: Die
Grenzen des verfligbaren Wissens und methodische Schwierigkeiten werden zu erheblichen
Unsicherheiten fahren.

Bei einer Freisetzung von gentechnisch veranderten Organismen, die in der Umwelt persistieren und
sich fortpflanzen kdnnen, in selbsterhaltende, natiirliche Populationen, besteht aufgrund der Zunahme
der raumlich-zeitlichen Komplexitdt die Gefahr, dass das Ergebnis der Risikobewertung nicht
ausreichend verlasslich ist. Insbesondere koénnen in den vielen nachfolgenden Generationen
Eigenschaften auftreten, die nicht beabsichtigt sind und die im Labor und/oder innerhalb der ersten
Generationen nicht zu beobachten waren. Derartige unerwartete Effekte konnen zum Beispiel durch
Wechselwirkungen mit den genetischen Hintergriinden oder durch bestimmte Umweltbedingungen
verursacht werden. Es ist anzunehmen, dass ab einem bestimmten Punkt der Entgrenzung der
raumlich-zeitlichen Dimension ein Kipppunkt in der Risikobewertung auftritt, der eine verlassliche
Risikobewertung entscheidend erschwert oder sogar unmoglich macht.

Zudem stoRt der Ansatz der “vergleichenden Risikobewertung”, wie er bisher von der Europaischen
Lebensmittelbehdrde EFSA der Zulassungspriifung zugrunde gelegt wird, an seine Grenzen, weil es
sehr schwierig oder unmoglich sein kann, geeignete Vergleichsorganismen zu finden.

Als Lésungskomponente wird vorgeschlagen, einen weiteren Schritt zur Risikobewertung einzufiihren,
bei dem die “raumlich-zeitliche Kontrollierbarkeit” der gentechnisch veranderten Organismen in den
Vordergrund gestellt wird und drei Bereiche einbezieht:

1. Die natirlichen biologischen Eigenschaften der Zielorganismen
2. Die natiirlicherweise zu erwartende Interaktion dieser Organismen mit ihrer Umwelt
3. Die beabsichtigten neuen Eigenschaften der gentechnisch veranderten Organismen.

Diese Elemente sollen zu einem zusatzlichen Schritt in der Risikobewertung kombiniert werden, dessen
Ziel die Abschatzung der ,raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” ist. Diese Bewertung baut auf
spezifischem, verfligbarem Wissen auf, kombiniert dieses aber mit einer Evaluation von Bereichen des
Nicht-Wissens und von Unsicherheiten, beispielsweise in Bezug auf die Eigenschaften der
Nachkommen von Gentechnik-Organismen. Es ist zu erwarten, dass die Bewertung der “raumlich-
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zeitlichen Kontrollierbarkeit” eine Entscheidung lber Freisetzungen auch dann ermoéglichen kann,
wenn die Risikobewertung mit erheblichen oder irreduziblen Unsicherheiten konfrontiert ist.

Das Ergebnis der Abschatzung der “raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” sollte in dhnlicher Weise als
ein  Ausschlusskriterium Anwendung finden, wie dies bereits in der Pestizid- und
Chemikaliengesetzgebung der EU fiir Stoffe verankert ist, die Gber lange Zeitrdaume in der Umwelt
Uberdauern und dabei akkumulieren kénnen: Wenn bekannt ist, dass gentechnisch verdnderte
Organismen der “raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” entgehen kénnen, weil sie sich in natirlichen
Populationen vermehren kdnnen, und es keine effektiven Moglichkeiten gibt, ihre Persistenz und
Ausbreitung zu kontrollieren, ist eine ausreichend verlassliche Risikobewertung nicht moglich, der
Zulassungsprozess kann nicht fortgefiihrt und eine Freisetzung der gentechnisch veranderten
Organismen nicht genehmigt werden.

Besondere Anforderungen an die Risikobewertung von Gene Drives

Gene-Drive-Organismen weisen bestimmte Merkmale auf, durch die sie sich von denjenigen
gentechnisch veranderten Organismen unterscheiden, die bisher von der Europdischen
Lebensmittelbehorde (EFSA) bewertet und von der EU zugelassen wurden:

e Im Fall von Gene Drives, die auf der Basis von CRISPR-Cas entwickelt werden, wird der Vorgang
der gentechnischen Veranderung vererbbar und wiederholt sich in den nachfolgenden
Generationen. Der Vorgang der gentechnischen Veranderung wird also zu einem sich selbst
organisierenden Prozess, der sich bisherigen Kontrollmechanismen weitgehend entzieht.

e Die Verdnderung der Regeln der Vererbung ist so tiefgreifend, dass es in vielen Fallen kaum
moglich sein kann, geeignete Vergleichsorganismen zu finden, die eine notwendige
Voraussetzung fiir die ,vergleichende Risikoabschatzung” (EFSA 2010) sind.

e Gene Drives werden speziell fir Arten entwickelt, die nicht domestiziert sind. In der
Konsequenz wird das gentechnische Konstrukt in eine Vielfalt unterschiedlicher genetischer
Hintergriinde eingefiihrt, die in wilden Populationen sehr unterschiedlich sein und zu einem
grolRen Spektrum von Wechselwirkungen fiihren kénnen.

o Da wilde Populationen im Fokus der Anwendungen von Gene Drives stehen, ist eine groflere
Bandbreite von Wechselwirkungen mit der Umwelt zu erwarten.

e Insofern sich Gene Drives in wilden Populationen ausbreiten, kann es sehr viel schwieriger
werden, geeignete und effektive GegenmaBnahmen zu ergreifen, um ihre Persistenz zu
beenden, falls Gefahren oder Schaden in der Umwelt dies notwendig machen.

Einige der Unterschiede in der Risikobewertung zwischen Gene-Drive-Organismen und bisherigen
gentechnisch veranderten Nutzpflanzen werden in Tabelle 3 zusammengefasst.

Auf dieser Grundlage wird die Hypothese aufgestellt, dass Gene-Drive-Organismen und auch andere
gentechnisch veranderte Organismen, die in der Umwelt persistieren und sich vermehren und/oder in
der Lage sind, in natirliche Populationen einzukreuzen, neue Herausforderungen fir die
Risikoabschatzung bedeuten. Zu erwarten ist eine erhebliche Zunahme in der raumlich-zeitlichen
Komplexitdt und eine Abnahme der Verlasslichkeit der Risikobewertung (siehe auch Simon et al.,
2018). Diese Hypothese wird im Folgenden anhand von bisherigen Erfahrungen mit gentechnisch
veranderten Organismen Uberprift.

135



Tabelle 3: Einige neue Herausforderungen bei der Risikobewertung von Gene-Drive-Organismen im Vergleich zu

gentechnisch veranderten Nutzpflanzen

Aspekte der Risikoabschdtzung von gentechnisch
verdnderten Nutzpflanzen

Neue Herausforderungen bei der Risikobewertung von
Gene-Drive-Organismen

Nutzpflanzen werden meist nur Gber eine
Vegetationsperiode kultiviert. Es ist in der Regel
nicht beabsichtigt, dass sie sich spontan
fortpflanzen.

Pflanzensorten, in die die zusatzlichen Gene
eingefiihrt werden, weisen aufgrund der
vorangegangenen Zlichtung vergleichsweise
stabile und definierte Merkmale und eine
reduzierte genetische Vielfalt auf. Die Qualitat des
Saatgutes kann durch den Zichter (und den
Landwirt) vor und wahrend des Anbaus
kontrolliert werden.

Nutzpflanzen einer Art werden oft unter dhnlichen
Umweltbedingungen angebaut.

Nutzpflanzen wachsen oft in einer Umwelt mit
reduzierter biologischer Vielfalt.

Die ndchsten Generationen entstehen spontan. Der
Vorgang der gentechnischen Veranderung wiederholt
sich in selbstorganisierter Weise.

Wildpopulationen weisen oft ein breites Spektrum
unterschiedlicher genetischer Hintergriinde auf. In der
Folge werden die Gene-Drive-Konstrukte in sehr
unterschiedliche genetische Hintergriinde eingebracht,
ohne dass es zusatzliche Kontrollen lber die Resultate
gibt.

Wildpopulationen, wie zum Beispiel Insekten, konnen
aufgrund ihrer Mobilitdt und ihrer Persistenz einer
groBeren Bandbreite unterschiedlicher Umwelteinfliisse
ausgesetzt sein.

Wildpopulationen interagieren oft mit komplexen
Okosystemen.

Bisherige Erfahrungen mit gentechnisch veranderten Organismen

Wahrend Chemikalien in vielen Fallen als klar definierte Einheiten angesehen werden kénnen, werden
die Eigenschaften von Organismen erheblich von Wechselwirkungen mit der Umwelt, der
Selbstreproduktion, der Selbstorganisation und der Anpassung gepragt. Diese Interaktionen kdénnen
wechselseitige, nichtlineare Effekte hervorrufen, die sich sowohl auf den Organismus als auch auf seine
Umwelt auswirken: Nicht nur wird die Umwelt durch die Organismen verandert, sondern die Umwelt,
u.a. durch das Auftreten von belebten und unbelebten Stressoren, kann auch die Eigenschaften der
Organismen beeinflussen. Dabei spielt auch die Epigenetik eine wichtige Rolle, da Verdnderungen der
Genaktivitat ganz wesentlich dazu beitragen kénnen, dass es zu unvorhergesehenen Veranderungen
der Eigenschaften in den nachfolgenden Generationen kommen kann.

Fir die Risikobewertung ergibt sich so das Problem, dass — unter den Bedingungen von
Selbstorganisation und Selbstreproduktion sowie in Wechselwirkung mit sich &ndernden
Umweltbedingungen — bei den Nachkommen gentechnisch verdanderter Organismen neue
Eigenschaften auftreten konnen, die auf der Ebene der urspriinglichen Organismen nicht zu
beobachten sind.

Deswegen wurden — im Hinblick auf die oben formulierte Hypothese — die bestehenden Erfahrungen
mit der Risikobewertung gentechnisch veranderter Organismen daraufhin untersucht, ob konkrete
Hinweise oder Evidenz dafiir vorliegen, dass
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e der Prozess der spontanen Selbstreproduktion
e und/oder eine héhere genetische Vielfalt in der Population der Zielorganismen
e und/oder Wechselwirkungen mit vielfaltigeren Umweltbedingungen

die Wahrscheinlichkeit fiir unerwartete Effekte bei den nachfolgenden Generationen erhéhen kann.

Besonders relevant sind Publikationen, die sich mit gentechnisch veranderten Pflanzen befassen, die
unbeabsichtigt in natirliche Populationen ausgekreuzt oder selbst ausgewildert sind (siehe Bauer-
Panskus et al., 2013). Zudem sind Veroffentlichungen relevant, in denen die Reaktionen von
gentechnisch veranderten Pflanzen auf veranderte Umweltbedingungen untersucht werden (siehe z.B.
Zeller et. al., 2010). Auf dieser Basis lassen sich einige Aspekte der hier gestellten Fragen beantworten
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Bestehende Erfahrungen mit gentechnisch veranderten Organismen mit besonderer Relevanz fir die
Risikobewertung von Gene-Drive-Organismen

Fragestellung Befunde
Genetische Stabilitat der Die Nachkommen gentechnisch verdanderter Organismen kénnen
Nachkommen Eigenschaften aufweisen, die in den urspriinglichen Generationen
nicht auftreten (Kawata et al., 2009; Cao et al., 2009; Yang et al.,
2017).
Interaktionen mit dem Aus Interaktionen mit dem genetischen Hintergrund kénnen
genetischen Hintergrund unerwartete Effekte resultieren (Bollinedi et al., 2017; Lu und Yang,
2009; Vacher et al., 2004; Adamczyk & Meredith, 2004; Adamczyk et
al., 2009).
Interaktionen mit der Umwelt, Durch Wechselwirkungen mit der Umwelt kénnen unerwartete
die sich auf der Ebene des Effekte verursacht werden (Zeller et al., 2010; Matthews et al.,
Genoms auswirken 2005; Meyer et al., 1992; Trtikova et al., 2015; Then & Lorch, 2008;

Zhu et al., 2018; Fang et al., 2018).

Aus den vorliegenden Erfahrungen muss gefolgert werden, dass die Eigenschaften, die bei
gentechnisch verdnderten Organismen (Pflanzen) im Labor oder unter kontrollierten Bedingungen
beschrieben werden, nicht ausreichen, um alle relevanten Eigenschaften vorherzusagen, die bei
Nachkommen und in Wechselwirkung mit der Umwelt auftreten kénnen. In der Folge muss parallel zur
Erhéhung der rdaumlich-zeitlichen Komplexitat auch von einer Abnahme der Verldsslichkeit der
Risikobewertung ausgegangen werden.
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Relevante Aspekte raumlich-zeitlicher Komplexitat

Wir folgern, dass eine Risikobewertung im Falle von Gene Drives und auch von anderen gentechnisch
veranderten Organismen, die in der Umwelt persistieren und sich vermehren kénnen, die folgenden
Fragen beantworten muss, um die raumlich-zeitliche Komplexitdt zu bewerten (siehe auch Tabelle 3):

1. Kann die genetische Stabilitdat der ndchsten Generationen kontrolliert werden?

2. Wie kann die genetische Vielfalt in den natirlichen Populationen der Zielorganismen
bericksichtigt werden?

3. Kann es Auskreuzungen in andere Arten geben?

4. Wie kdnnen Populationsdynamiken und Entwicklungszyklen von natlrlichen Populationen der
Zielorganismen berticksichtigt werden?

5. Kann die Umwelt, in welche die Freisetzung geplant ist, in Bezug auf relevante Interaktionen
definiert und in Bezug auf Ausbreitung begrenzt werden?

Tabelle 5 liefert Hinweise darauf, dass in vielen Fallen erhebliche Unsicherheiten bestehen bleiben und
das verfiligbare gesicherte Wissen nicht ausreichen wird, um eine Risikobewertung zum Abschluss zu
bringen. Die vielfaltigen Interaktionen mit der Umwelt stellen dabei eine erhebliche Herausforderung
dar. Ein noch groReres Problem entsteht dadurch, dass auch die nachfolgenden Generationen
einbezogen werden missen: Zwar kann die genetische Stabilitdt der Organismen im Labor Gber
mehrere Generationen hinweg untersucht werden. Trotzdem kdnnen nach einer Freisetzung durch
Interaktionen mit der Umwelt und durch Einkreuzung in unterschiedliche genetische Hintergriinde
neue Eigenschaften bei den Nachkommen entstehen, die zuvor nicht beobachtet wurden und nicht
vorhersagbar sind. Auf keinen Fall kdnnen technische Charakterisierungen von Gene Drives oder
Versuche im Labor als ausreichend angesehen werden, um alle relevanten Effekte abzuschatzen, die
in nachfolgenden Generationen und in Wechselwirkung mit der Umwelt auftreten kénnen.
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Tabelle 5: Uberblick iiber Fragestellungen, die fiir die Risikobewertung gentechnisch veridnderter Gene-Drive-
Organismen zur Beurteilung der raumlich-zeitlichen Komplexitdt besonders wichtig sind

Fragestellung

Relevanz

Welche Methoden sind verfiigbar?

1. Kann die genetische
Stabilitat der
nachfolgenden
Generationen kontrolliert
werden?

2. Wie kann die genetische
Vielfalt in den naturlichen
Populationen der
Zielorganismen
bertcksichtigt werden?

3. Kann es Auskreuzungen
in andere Arten geben?

4. Wie kdnnen
Populationsdynamiken und
der Entwicklungszyklus von

natirlichen Populationen
der Zielorganismen
bericksichtigt werden?

5. Kann die Umwelt, in der
die Freisetzung geplant ist,
in Bezug auf relevante
Interaktionen definiert und
in Bezug auf Ausbreitung
begrenzt werden?

Selbstreplikation und Interaktionen mit der
Umwelt kdnnen zu epigenetischen und
genetischen Effekten flhren, die in den

urspriinglichen Organismen nicht beobachtet
wurden.

In den meisten Fallen existiert in natirlichen
Populationen eine hohe genetische Vielfalt.
Diese unterschiedlichen genetischen
Hintergriinde kénnen unerwartete Effekte
verursachen.

Falls Genaustausch tiber die Artgrenzen
hinweg moglich ist und lebensfahige
Nachkommen entstehen, miissten diese als
neue, gentechnisch verdnderte Organismen
betrachtet werden, die eine separate
Risikoprifung durchlaufen missen.

Unter anderem bedingt durch jahreszeitliche
Effekte konnen sogenannte ,Flaschenhals”-
Effekte auftreten, die zu einem hoheren Grad
an Inzucht und zu Veranderungen in der
genetischen Variabilitat fihren kénnen.

Schaden an der Umwelt kdnnen durch
Interaktionen mit der engeren biologischen
Umwelt (assoziiertes Mikrobiom, Parasiten)
oder der weiteren Umwelt (Nahrungsnetze,

niitzliche Organismen) entstehen. Dabei
sollten terrestrische und aquatische Systeme
ebenso in Betracht gezogen werden wie
komplexe Interaktionen (wie Signalketten,

Symbiosen, Verhaltensmuster). Zudem kénnen

sich die Wechselwirkungen wahrend der
Entwicklungszyklen (unterschiedliche

Entwicklungsphasen wie Eier, Larve, Puppe und

adulte Organismen) stark unterscheiden.

Man kénnte mehrere Generationen unter
definierten, unterschiedlichen
Bedingungen beobachten. Die Ergebnisse
missten in Beziehung zu den
Fragestellungen (2) und (3) gesetzt
werden.

In vielen Fallen kann das gentechnische
Konstrukt nicht in Interaktion mit der
tatsachlichen genetischen Vielfalt
innerhalb der natiirlichen Populationen
der Zielorganismen getestet werden. So
reprasentieren beispielsweise
Fliegenstamme, die im Labor vermehrt
werden, oft nur einen Teilausschnitt der
genetischen Vielfalt der Wildpopulationen.

Es ware moglich, Kreuzungen unter
kontrollierten Bedingungen zu versuchen.
Die Ergebnisse missen in Beziehung zu
den Fragestellungen (1) und (2) gesetzt
werden.

Populationseffekte konnen zum Teil
modelliert werden, aber empirische
Untersuchungen zur Uberpriifung der
Ergebnisse sind oft mit groReren
Schwierigkeiten verbunden. Zudem
mussen Ergebnisse in Beziehung zu den
Fragestellungen (1) und (2) gesetzt
werden.

Die Risiken miissen im Detail und fir jeden
Fall spezifisch geprift werden. In vielen
Fallen kdnnen Langzeitfolgen sowie
kumulierte und kombinatorische Effekte
nicht vorab untersucht werden.
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‘Raumlich-zeitliche Komplexitat’ als Ausschlusskriterium

Wie sich zeigt, bekommt die Abschatzung der raumlich-zeitlichen Dimension im Zusammenhang mit
Gene-Drive-Organismen eine wesentlich héhere Dringlichkeit, als dies bisher bei gentechnisch
veranderten Nutzpflanzen der Fall war. In der Folge ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der
Risikobewertung von gentechnisch veranderten Organismen und insbesondere von Gene-Drive-
Organismen mit einem zunehmenden Ausmal an Unsicherheit verbunden sein werden.

Wenn die rdumlich-zeitliche Dimension nicht ausreichend definiert werden kann, gerat die
Risikobewertung an einen Kipppunkt, an dem sie evolutiondre Dimensionen bericksichtigen musste.
Evolutionare Prozesse machen es moglich, dass sich auch Ereignisse, flir deren Eintreten nur eine
geringe Wahrscheinlichkeit besteht, tatsachlich ereignen (Breckling, 2013). Dadurch kénnen die
Grenzen des gesicherten Wissens und der Vorhersagbarkeit in einem AusmaR lberschritten werden,
dass eine zuverldssige Risikobewertung unmaéglich wird.

Wie kann dieses Nichtwissen (siehe Boschen, 2009), damit verbundene Unsicherheiten oder, wie die
EFSA (2013) es nennt, “Ungewissheiten, die durch Grenzen des verfligbaren Wissens und durch die
Systeme zur Erzeugung von Wissen“, bedingt sind, in ein regulatorisches System integriert werden, das
seine Entscheidungen auf Wissen griindet? Wie kann ausreichendes Wissen generiert werden, um
Entscheidungen angesichts von erheblichem Unwissen zu treffen? Die Beantwortung dieser Frage ist
insbesondere flir die Umsetzung des Vorsorgeprinzips entscheidend (Bdschen, 2009).

Ausschlusskriterien bei der Regulierung von Chemikalien

Die Abschatzung der raumlich-zeitlichen Komplexitat spielt auch bei der Regulierung von Chemikalien
eine wichtige Rolle. So heilt es beispielsweise in der EU-Verordnung 1907/2006 (REACH) im
Erwagungsgrund 76: “Experience at international level shows that substances with characteristics
rendering them persistent, liable to bioaccumulate and toxic, or very persistent and very liable to
bioaccumulate, present a very high concern, while criteria have been developed allowing the
identification of such substances.” In der Konsequenz werden die Kriterien zur Definition von
persistenten, bioakkumulativen und toxischen Stoffe ebenso wie fiir “very persistent and very
bioaccumulative chemical substances” in ANNEX XlII der EU-Verordnung 1907/2006 festgelegt.

Weiterhin integriert die EU-Verordnung 1107/2009 (Zulassung von Pestiziden) die Kriterien fiir POP
(persistent organic pollutant), PBT (persistent, bioaccumulative, toxic) und vPvB (very persistent, very
bioaccumulative) in den Entscheidungsprozess. Dabei funktionieren diese als Ausschlusskriterien, (cut-
off criteria), die dazu filihren, dass eine Zulassung generell verweigert werden kann: Der
Zulassungsprozess soll nicht weiter fortgefiihrt werden, wenn Substanzen als “POP”, “PBT” oder
“vPvB” eingestuft werden. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass die chemischen Substanzen
nicht nur im Hinblick auf ihre Giftigkeit bewertet werden, sondern auch im Hinblick auf “fate and
behaviour in the environment” (EU Regulation 1107/2009, Annex Il, 3.7.).

Dadurch erhélt die raumlich-zeitliche Dimension im Rahmen der Zulassungspriifung von Chemikalien
und Pestiziden ein entscheidendes Gewicht: Wenn eine Substanz als ,very persistent, very
bioaccumulative” eingestuft wird, kdnnen weiterhin Unsicherheiten und Unwissen Uber tatsachliche
Langzeitschaden existieren. Trotzdem kann die Substanz nach der EU-Verordnung 1107/2009 nicht
zugelassen werden.
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Ausschlusskriterien bei der Zulassung von gentechnisch veranderten Organismen

Die Art und Weise, wie Ausschlusskriterien im Zusammenhang mit der Regulierung chemischer
Substanzen etabliert wurden, kann auch im Hinblick auf gentechnisch veranderte Organismen und
speziell Gene-Drive-Organismen hilfreich sein. Ahnlich wie bei der EU-Regulierung von Chemikalien
und Pestiziden ware die Persistenz der Organismen und ihr Verhalten in der Umwelt ein
entscheidender Aspekt: Wenn bekannt ist, dass gentechnisch veranderte Organismen der “raumlich-
zeitlichen Kontrollierbarkeit” entgehen kénnen, weil sie sich in natiirlichen Populationen vermehren
kénnen, ohne dass es effektive Moglichkeiten gibt, ihre Persistenz und Ausbreitung zu kontrollieren,
ist eine ausreichend verlassliche Risikobewertung nicht moéglich, der Zulassungsprozess kann nicht
fortgeflhrt und eine Freisetzung der gentechnisch veranderten Organismen nicht genehmigt werden.
Im Ergebnis wiirde die Zulassung beziehungsweise Freisetzung nicht genehmigt, auch wenn bzw. weil
die tatsachlichen Langzeitschaden nicht im Detail bestimmbar sind.

Wie konnen Kriterien fur die Risikobewertung gentechnisch verdnderter Organismen entwickelt
werden, die ausreichend klar definiert sind und im Zulassungsprozess zur Anwendung kommen kénnen
und auf der anderen Seite die bestehenden Unsicherheiten und die Grenzen des gesicherten Wissens
ausreichend bericksichtigen? Wie dargelegt werden im Zusammenhang mit der Regulierung von
chemischen Substanzen die jeweiligen Ausschlusskriterien so festgelegt, dass die bekannten
Eigenschaften der Substanzen verwendet werden, um die Unsicherheiten in Bezug auf die
tatsachlichen Langzeitauswirkungen in die Entscheidungsfindung zu integrieren.

Auch in Zusammenhang mit gentechnisch veranderten Organismen sollten die bei der
Risikobewertung angewandten Kriterien so klar und eindeutig wie moglich definiert werden.
Deswegen wird vorgeschlagen, wissenschaftlich gut charakterisierte Kriterien aus drei Bereichen
anzuwenden:

1. Die (natirliche) Biologie der Zielorganismen

2. ihre (natdrlichen) Wechselwirkungen mit der Umwelt (belebte und unbelebte Faktoren) und

3. die beabsichtigten technischen Merkmale (traits), die durch den Vorgang der gentechnischen
Verdanderung realisiert werden sollen.

Diese Elemente sollen zu einem zusatzlichen Schritt in der Risikobewertung kombiniert werden, dessen
Ziel die Abschatzung der ,rdumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” ist.

Diese zusatzliche Stufe ermdglicht es, Kipppunkte zu identifizieren, an denen die rdumlich-zeitliche
Komplexitdt und die damit verursachten Unsicherheiten ein Ausmal annehmen, das eine ausreichend
verlassliche Risikobewertung unmdglich macht.

Tabelle 6 gibt einen exemplarischen Uberblick {iber Kategorien, die eingesetzt werden kénnen, um
,raumlich-zeitliche Kontrollierbarkeit zu bewerten. Diese Elemente kdénnen mit weiteren,
detaillierteren Informationen erganzt und kombiniert werden, die im Rahmen von
Zulassungsprifungen vorgelegt werden, wie die Anzahl der freizusetzenden Organismen, regionale
Besonderheiten der biologischen Vielfalt, das Vorkommen geschiitzter Arten, das Einwirken
bestimmter Stressoren.
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Tabelle 6: Uberblick iiber einige Kategorien zur Bewertung ,raumlich-zeitlicher Kontrollierbarkeit” (vertikale
Leseweise)

Biologie des Zielorganismus

Wechselwirkungen des Zielorganismus
(ohne Gentechnik)

Beabsichtigte gentechnisch
mit der Umwelt (keine Gentechnik)

verdnderte Merkmale (Traits)

Potential fir Persistenz und

Rolle und Funktion im Nahrungsnetz
Fortpflanzung

Sollen sich gentechnisch
verdnderte Organismen nach
ihrer Freisetzung vermehren?

Populationsdynamik und

Interaktionen mit eng assoziierten
Entwicklungszyklus

Organismen (Mikrobiom, Parasiten,
symbiotische Organismen)

Wie kann die genetische
Stabilitat der Organismen und
ihrer Nachkommen nach einer

Freisetzung kontrolliert

werden?

Potential fiir Ausbreitung Gber
die Ackerflachen hinaus/in
verschiedenen Okosystemen

Interaktionen mit nitzlichen Arten und
der weiteren biologischen Umwelt
(nGtzliche Insekten, Bodenorganismen
und geschutzte Arten)

Beeintrachtigt die
gentechnische Verdnderung die
Fitness der Organismen?

Moglichkeit fiir Genaustausch
und Fortpflanzung mit
natirlichen Populationen der
Zielorganismen

Rolle und Funktion in den naturlichen

Verandert die gentechnische
Energie- und Nahrstoffkreislaufen

Veranderung die
Zusammensetzung biologisch
aktiver Stoffe in den
Zielorganismen?

Genetische Vielfalt der
natlrlichen Populationen, mit
denen ein Genaustausch
moglich ist

Einwirken von biologischen
Stressfaktoren wie Krankheitserregern
(Uber den gesamten Entwicklungszyklus)

Kann die Persistenz des
Organismus beendet werden,
wenn dies notwendig ware?

Potential fur Auskreuzung in

Auftreten von abiotischen Stressfaktoren
andere Arten

wie klimatische Bedingungen (iiber den
gesamten Entwicklungszyklus)
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Schlussfolgerungen

Mit der Entwicklung von Gene-Drive-Organismen und auch anderen gentechnisch veranderten
Organismen, die in der Umwelt persistieren und sich vermehren und/oder in der Lage sind in natlrliche
Populationen einzukreuzen, sind neue Herausforderungen fir die Risikoabschatzung verbunden. Zu
erwarten ist eine erhebliche Zunahme in der raumlich-zeitlichen Komplexitdt und eine Abnahme der
Verlasslichkeit der Risikobewertung.

Insbesondere die Risikoabschatzung einer Freisetzung von gentechnisch veranderten Organismen, die
liber mehrere Generationen in der Umwelt Uberdauern sollen, wird in den meisten Fallen mit
erheblichen Unsicherheiten und Nicht-Wissen beziiglich der Eigenschaften der nachfolgenden
Generationen verbunden sein. Es ist anzunehmen, dass ab einem bestimmten Punkt der Entgrenzung
der raumlich-zeitlichen Dimension ein Kipppunkt in der Risikobewertung auftritt, der eine verlassliche
Risikobewertung unmaéglich und die Anwendung von Ausschlusskriterien notwendig macht.

Risikobewertung und Risikomanagement sehen sich mit dem Problem konfrontiert, wie unter diesen
Bedingungen ein verlassliches Ergebnis erzielt und eine belastbare Entscheidung im Rahmen des
Zulassungsprozesses getroffen werden kann, die auch das Vorsorgeprinzip ausreichend bericksichtigt.

Als Losung wird vorgeschlagen, einen weiteren Schritt in der Risikobewertung einzufiihren, der die
“raumlich-zeitliche Kontrollierbarkeit” der gentechnisch verdanderten Organismen in den Vordergrund
stellt und in dessen Rahmen drei Bereiche einbezogen werden:

1. Die natirlichen biologischen Eigenschaften der Zielorganismen

2. die natlirlicherweise zu erwartende Interaktion dieser Organismen mit ihrer Umwelt (belebte
und unbelebte Einflussfaktoren)

3. die beabsichtigte neue Eigenschaft der gentechnisch veranderten Organismen.

Diese Elemente sollen zu einem zusatzlichen Schritt in der Risikobewertung kombiniert werden, dessen
Ziel die Abschatzung der ,rdaumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” ist. Die Bewertung der “raumlich-
zeitlichen Kontrollierbarkeit” kombiniert so spezifisches und verfligbares Wissen mit Nicht-Wissen und
Unsicherheiten, beispielsweise in Bezug auf die Eigenschaften der Nachkommen von Gentechnik-
Organismen. Es ist zu erwarten, dass die Bewertung der “raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” eine
Entscheidung Gber mogliche Freisetzungen auch dann ermdoglichen kann, wenn die Risikobewertung
mit groRen Unsicherheiten konfrontiert ist.

Das Ergebnis der Abschatzung der “raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” sollte in dhnlicher Weise als
ein Ausschlusskriterium Anwendung finden, wie dies bereits in der Pestizid- und Chemikalien-
gesetzgebung der EU fiir Stoffe verankert ist, die tiber lange Zeitraume in der Umwelt Giberdauern und
dabei akkumulieren kénnen: Wenn bekannt ist, dass gentechnisch verdnderte Organismen der
“raumlich-zeitlichen Kontrollierbarkeit” entgehen kdnnen, weil sie sich in natirlichen Populationen
vermehren konnen und es keine effektiven Moglichkeiten gibt, ihre Persistenz und Ausbreitung zu
kontrollieren, ist eine ausreichend verldssliche Risikobewertung nicht moglich, der Zulassungsprozess
kann nicht fortgefihrt und eine Freisetzung der gentechnisch veranderten Organismen nicht
genehmigt werden. Zudem kann das hier vorgeschlagene Konzept dazu beitragen, die Schwierigkeiten
mit der Anwendung der sogenannten vergleichenden Risikobewertung (EFSA, 2010) zu Gberwinden
und so ein angemessenes System zur Risikobewertung gentechnisch veranderter Organismen zu
entwickeln. Dadurch wird die Verlasslichkeit der Risikobewertung insgesamt verbessert und die
Entscheidungsfindung im Rahmen der Zulassungsprozesse erleichtert.
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10. Schritte zur Vorsorgeorientierten
Risikogovernance von SPAGE-
Technologien inklusive Gene Drives

Arnim von Gleich

Angesichts der rapiden Dynamik der gentechnologischen Entwicklung (insb. der ,Neuen
Gentechnologien’ Gene-Editing, self-propagating artificial genetic elements (SPAGE) und Synthetische
Biologie) wird derzeit die Frage intensiv diskutiert, ob die aktuell praktizierte Risikogovernance® der
Freisetzung gentechnisch veranderter Organismen ausreichend ist, um das angestrebte hohe Niveau
an Gesundheits-, Verbraucher- und Umweltsicherheit zu gewahrleisten® 1, Weniger Aufmerksamkeit
wird der weiter reichenden Frage gewidmet, auf welche Weise das Vorsorgeprinzip starker in die
Risikogovernance der neuen Gentechnologien integriert werden kann'?. Zu den wenigen
diesbeziiglichen Ausnahmen gehéren Aktivititen in der Schweiz und in Osterreich (vgl. Ammann et al
2007; Eckerstorfer et al 2010). Moglichkeiten einer verstarkten Integration des Vorsorgeprinzips in die
Governance der neuen Technologien sind Thema des vorliegenden Textes.

Das Vorsorgeprinzip spielt in der internationalen, europaischen und nationalen Regulation eine
wichtige Rolle®3, Seine Interpretation ist umstritten, es ist wenig operationalisiert und Gegenstand
intensiver Diskursel®. Das Vorsorgeprinzip legitimiert vorsorgeorientierte MaBnahmen vor allem dann,
wenn es unverantwortlich ware, zu warten, bis ein Risiko wirklich nachgewiesen werden kann.
Besonders unverantwortlich ware dieses Warten, wenn es um schwerwiegende und/oder
weitreichende Gefahrdungen mit tendenziell irreversiblen Expositionen und Wirkungen geht, nach
deren Eintreten nicht mehr korrigierend eingegriffen werden kann.

9 Risikogovernance ist hierbei als ibergreifendes Konzept zu verstehen Es umfasst Risikoabschitzung,
Risikobewertung, Risikomanagement, Risikokommunikation und Risikoregulation aber auch die nicht unbedingt
durch staatliche Vorgaben ausgeldsten Aktivitaten auf zivilgesellschaftlicher (Umwelt- und Verbraucherschutz)
und betrieblicher Ebene (Arbeitsschutz, Qualitatssicherung). ,Risk governance extends to issues of institutional
design, legislative procedure, consultative style, organizational culture, expert accreditation, stakeholder
negotiation, conflict resolution and exercise of power”, Stirling et al 2006 p. 286.
10 “The lack of guidance from the US. Federal government applicable to ecological risk assessment for the gene
drive research community is a critical gap” National Academies of Sciences 2016, p. 119. Vgl. auch Roller 2005;
Oye et al 2014 p.6197; Caplan et al 2015; Winter 2016; Simon et al 2018.
11 In the United States, it is clear that gene drive activities will trigger a variety of governance mechanisms.
However, some of these mechanisms may be inadequate for identifying immediate and long-term potential
environmental and public health implications of individual gene-drive applications because they lack clarity in
their jurisdiction, they are challenged by the novel characteristics of gene drives, or they provide insufficient
structures for public engagement” National Academies 2016, p. 158.
12 In der Publikation der National Academies of Sciences (2016) wird der aktuelle Reformbedarf immerhin als
Chance zur Erweiterung des Blicks angesprochen: “The novelty of this technology also provides an opportunity
to reflect more generally on the principles governing scientific research and suggest areas for improvement” p.
137.
13 vgl. insbesondere UNCED 1992 Principle 15; UNEP 2000 Cartagena Protocol on Biosafety tiret 9; Treaty of the
Functioning of the European Union TFEU 2007 Article 191(2).
14ygl. z. B. Commission of the European Communities (2000); European Environment Agency (2002); Fisher et al
2006.
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Zumindest im europdischen Raum haben sich in der Diskussion folgende Voraussetzungen fir
vorsorgeorientierte Mallnahmen mit Blick auf technologische Innovationen herausgeschalt:

a) Fehlendes Wissen (von Unsicherheit bis zur Ahnungslosigkeit)

b) Nachvollziehbare Grinde fir Besorgnis (Indizien, die auf besonders gravierende,
wirkungsmachtige und weitreichende Konsequenzen hindeuten)

c) Eine rudimentdre Kosten-Nutzenanalyse (in der zumindest die erwartbaren Kosten von
vorsorgenden MaRnahmen mit den erwartbaren Kosten eines Nicht-Handelns verglichen
werden, oder in der z. B. medizinischen Anwendungen, fiir die wenig bis keine Alternativen
existieren, ein hoheres Gewicht eingerdaumt wird als Anwendungen in der
Nahrungsmittelkette, in der zahlreiche Alternativen existieren)

d) Die Verfligbarkeit addaquater und angemessener Mallnahmen (die von Containment Uber
Substitution durch weniger problematische Alternativen bis hin zu einem Moratorium reichen
kénnen)®.

Obwohl das Vorsorgeprinzip in den politischen und rechtlichen Handlungsgrundlagen auf
internationaler und europdischer Ebene gut reprasentiert ist, muss seine Verankerung und
Operationalisierung in den technologiebezogenen Regulierungen bisher als eher rudimentér
bezeichnet werden'®. Die Integration des Vorsorgeprinzips in die Governance von self-propagating
artificial genetic elements (SPAGE) ist somit eine anspruchsvolle Aufgabe. Dies liegt zum einen daran,
dass alle Ebenen und Elemente der Governance einzubeziehen sind, also die Risikoabschatzung
und -bewertung (z. B. Guidelines zur best practice oder Methoden zur Kosten-Nutzen-Abschatzung?’),
das Risikomanagement (neben Containment, Substitution oder Moratorium auch Zertifizierungen und
Akkreditierungen, codes of conduct bis hin zur Risikokommunikation und Partizipation) sowie die
Risikoregulation auf verschiedenen Ebenen. Zum anderen betrifft die Aufgabe alle Phasen im
Innovationszyklus, angefangen von Forschung und Entwicklung Uber die Prozess- und
Produktzulassung bis hin zum Monitoring nach einer Freisetzung. Und schlieBlich kann produktbasiert,
prozessbasiert oder funktionsbasiert vorgegangen werden, oder es konnen alle drei Ansatze integriert
verfolgt werden.

Besorgnisgriinde als Mittler zwischen Risikoabschatzung und Risikomanagement

In der jlingeren Vergangenheit konzentrierten sich Fragen der Sicherheit gentechnischer Verfahren
und Produkte zunehmend auf Anwendungen in der Nahrungsmittelkette. Dadurch erlangte die
Europaische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Authority EFSA) und ihr ,Panel
fur gentechnisch modifizierte Organismen’ besondere Bedeutung®®. Die Gentechnik-Governance
fokussierte damit zunehmend auf die relativ spate Phase der Produktzulassung. Da sich Gene-Drives

15 Vgl. Commission of the European Communities 2000; Renn et al 2003; von Schomberg (2006); Stirling, Renn,
van Zwanenberg 2006.

16 Fisher et al schreiben: ,In particular, the messy business of integrating the principle into existing institutions
and relating it to well-established decision-making processes has not received the attention it should have”
2006, p. 1.

17 Wobei in der Mitteilung der Européischen Kommission zur Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips betont wird,
dass es sich dabei nicht nur um rein wirtschaftliche Kosten-Nutzen-Uberlegungen handeln darf, sondern auch
um die , Effizienz méglicher Optionen sowie deren Akzeptant in der Offentlichkeit” (S. 5).

18 Zwischen 2003 und 2019 erschienen 367 Publikationen der EFSA allein zu gentechnisch veridnderten
Organismen http://www.efsa.europa.eu/de/publications/?f%5B0%5D=im_field_subject%3A61906, letzter
Zugriff 20.02.2019
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bisher jedoch vorwiegend in der Forschungs- und Entwicklungsphase befinden, ist fiir diese neuen
Gentechnologien eher eine ,,governance of science and technology” gefordert (National Academies of
Sciences 2016, p. 138ff). Diese muss Uber die dazu bisher vorliegenden Regelungen zur
Anlagensicherheit und Freisetzung®® weit hinausgehen. Im Fokus der Bemiihungen um eine bessere
Verankerung des Vorsorgeprinzips in der Governance der Neuen Gentechnologien stehen die
Methoden der Risikoabschdatzung und die Schnittstelle zwischen Risikoabschatzung und
Risikomanagement. Es geht bei den notwendigen Reformen um die Weiterentwicklung der bisherigen
Methoden der Umweltrisikobewertung (Environmental Risk Assessment ERA) hin zu einer auch
verschiedene Formen des Nichtwissens angemessen bericksichtigenden, vorsorgeorientierten
Gefdahrdungs- und Expositionsabschatzung, sowie um deren stringentere Verknipfung mit dem
vorsorgeorientierten Risikomanagement mit Hilfe des Konstrukts der Besorgnisgriinde. Darliber
hinaus sind der Entwurf und die Etablierung von systematischen und geordneten Prozeduren zum
Vollzug notig (Verwaltungsvorschriften). Diese sollten auch Beteiligungsmoglichkeiten der
Offentlichkeit und von zivilgesellschaftlichen Akteure umfassen (z. B. éffentliche Anhérungen). Und
schlieBlich missen sich diejenigen Institutionen, die flr diese Prozeduren zustandig sind, in denen
Informationen gesammelt, Bewertungskriterien gescharft und ein Stick weit auch
Abwdagungsprozesse vollzogen werden, auf eine entsprechende Neuorientierung einstellen, hin zu
einer frih im Innovationsprozess ansetzenden vorsorgeorientierten Gefdahrdungs- und
Expositionsabschatzung und -bewertung®.

Zentral fir die Umsetzung des Vorsorgeprinzips im Rahmen der Risikoabschatzung und ihrer
Schnittstelle zum Risikomanagement ist die Identifikation derjenigen Griinde fiir grofle Besorgnis
(reasons for high concern), die VorsorgemaRnahmen auszulésen in der Lage sind. Wenn nicht nur
Eintrittswahrscheinlichkeiten unbekannt, sondern auch die Konturen etwaiger Bedrohungsszenarien
unklar sind, geht es um wissenschaftlich nachvollziehbare Indizien, die darauf hindeuten, dass mit
besonders gravierenden und/oder weitreichenden Konsequenzen gerechnet werden muss. In der
Mitteilung der EU Kommission zur Anwendbarkeit des Vorsorgeprinzips wird diesbeziiglich von einem
,berechtigten Grund fiir Besorgnis“ (reasonable ground for concern) gesprochen®. Von hoher
Bedeutung sind somit der Entwurf und die Etablierung von Methoden und Kriterien zur Bestimmung
solcher Besorgnisgriinde vor dem Hintergrund von Unsicherheit und Nicht-Wissen. Besorgnisgriinde,

19 vgl. Deutsches Gentechnikgesetz (mit der Differenzierung von gentechnischen Anlagen zu Forschungs- und zu
gewerblichen Zwecken, der Einflihrung von Sicherheitsstufen und der Einbindung der Zentralen Kommission fir
Biologische Sicherheit, sowie der Genehmigung gentechnischer Anlagen (letzte Anderung 2017) einschlieRlich
Gentechnikverfahrensverordnung und Gentechnikschutzverordnung (letzte Anderung 2015), sodann die EU-
Richtlinie zur Anwendung gentechnisch verdnderter Mikroorganismen in geschlossenen Systemen (RL 90/219
EWG, inzwischen RL 2009/41 EG), die EU-Richtlinie zum Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefahrdung durch
biologische Arbeitsstoffe (RL 90/679 EWG, inzwischen RL 2000/54 EG) und die EU-Richtlinie zur Absichtlichen
Freisetzung gentechnisch verdnderter Organismen in die Umwelt (RL 90/220 EWG, inzwischen RL 2001/18 EG).
20 7u nennen sind in Deutschland das Bundesinstitut fiir Risikobewertung und die Zentrale Kommission fiir
Biologische Sicherheit aber auch das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, das
Umweltbundesamt sowie das Bundesamt flir Naturschutz. Auf Europdischer Ebene hervorzuheben sind die
Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit EFSA und die Europdische Umweltagentur. International kommt
der Vertragsstaatenkonferenz der Biodiversitatskonvention eine grofRe Bedeutung zu mit ihrem Sekretariat und
ihrem wissenschaftlichen, technischen und technologischen Beirat (SBSTTA).

21 Commission of the European Communities (2000) S. 3., vgl. auch von Schomberg 2006, p. 19. An anderer Stelle
der Mitteilung ist von ,hinreichenden’ oder von ,triftigen’ Griinden fiir Besorgnis die Rede S. 11, S. 31. Das
Vorsorgeprinzip ist ,,in konkreten Fallen anwendbar, in denen die wissenschaftlichen Beweise nicht ausreichen,
keine eindeutigen Schliisse zulassen oder unklar sind, in denen jedoch aufgrund einer vorlaufigen und objektiven
wissenschaftlichen Risikobewertung begriindeter Anlal zu der Besorgnis besteht, dall die moglicherweise
gefahrlichen Folgen fur die Umwelt und die Gesundheit von Menschen, Tieren und Pflanzen mit dem hohen
Schutzniveau der Gemeinschaft unvereinbar sein kénnten“S. 12.
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die VorsorgemaBnahmen auszuldsen konnen, missen also trotz unvollstandigem Wissen die
Moglichkeit (possibility), die Schwere (seriousness) und die Reichweite (scope) adverser Wirkungen
indizieren und damit deren Unvereinbarkeit mit dem angestrebten Schutzniveau hinsichtlich Umwelt
und Gesundheit. Mit Hilfe definierter Methoden und Kriterien soll geklart werden kénnen, welche
Besorgnisgriinde als Ausloser fiir Vorsorgemallnahmen in Frage kommen, welche Bedeutung diesen
,Besorgnisgriinden’ jeweils zugemessen werden soll, und welche Konsequenzen aus ihnen im
vorsorgeorientierten Risikomanagement gezogen werden kdnnen bzw. sollen.

Fiir die Identifizierung von Besorgnisgriinden sind zwei Blickrichtungen wesentlich, zum einen der Blick
auf dasjenige, das auf die betroffenen Systeme zukommt, das Agens, die Technologie, der Eingriff. Dies
geschieht mit der Methode der Technikcharakterisierung unter Einsatz der Kriterien Eingriffstiefe,
Wirkmachtigkeit, Reichweite und Verlasslichkeit. Dann wendet sich der Blick zu den erwartbar
betroffenen Systemen. Deren Verletzlichkeit und gesellschaftliche Kritikalitdt wird mit der Methode
der Vulnerabilitatsanalyse untersucht, wobei der Fokus auf der Identifizierung von Schwachstellen und
Kipppunkten liegt.

SPAGE-Technologien befinden sich derzeit noch in einem sehr friihen Innovationsstadium. Damit sind
die genauen Anwendungsziele und Anwendungskontexte bzw. moglicherweise betroffenen Systeme,
die neben der Technik (dem Agens) selbst als weitere Quellen von Gefahrdungen, Expositionen und
Risiken untersucht werden muissen, noch weitgehend unbekannt. Die vorsorgeorientierte prospektive
Technikbewertung muss sich deshalb zunachst auf das in dieser frihen Phase schon Bekannte
konzentrieren, auf die in der Entwicklung befindlichen SPAGE-Technologien. Die Suche nach
Besorgnisgriinden vollzieht sich somit in einem ersten Schritt in Form einer Technikcharakterisierung
mit Kriterien wie Eingriffstiefe und Eingriffsintensitat und den daraus entstehenden Dimensionen von
Wirkmachtigkeit und Reichweite. Sobald Anwendungsziele und -kontexte ansatzweise bekannt sind,
muss die Technikcharakterisierung durch eine Vulnerabilitdtsanalyse der potenziell betroffenen
Systeme erganzt werden, wodurch weitere Besorgnisgriinde identifiziert werden kénnen.

Der Umgang mit Nicht-Wissen — Vorsorgeorientierte, prospektive
Technikbewertung vs. Environmental Risk Assessment

Derzeit konzentriert sich die Debatte tUber die gesundheits- und umweltbezogene Risikobewertung von
geplanten Freisetzungen gentechnisch modifizierter Organismen (GMO) auf die Zulassung von
Verfahren und Produkten im Lebensmittelbereich, mit der EFSA und ihrem ,Panel fiir gentechnisch
modifizierte Organismen’ als Hauptakteuren. Damit wird vergleichsweise spat im Innovationsprozess
angesetzt. Eine vorsorgeorientierte prospektive Technikbewertung muss wesentlich friiher ansetzen,
schon im Forschungsprozess und bei der Entwicklung der Technologien?. Dies hat den Vorteil, dass
notige Richtungswechsel und das Umsteigen auf risikodrmere Alternativen vergleichsweise einfach
vollzogen werden konnen, solange keine Pfadabhangigkeiten durch weitreichende Investitionen
ausgepragt wurden. Dies hat allerdings auch den schon erwdhnten Nachteil, dass auf
Anwendungsaspekte zurickgehende Gefdhrdungen und Expositionen noch nicht angemessen
bericksichtigt werden kdnnen.

22 “Each phase of research activity—from developing a research plan to post-release surveillance—raises
different levels of concern depending on the organism being modified and the type of gene drive being
developed”, National Academies of Sciences (2016), p 7.
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Das Environmental Risk Assessment (ERA)? fiir gentechnisch modifizierte Organismen (GMOs), das
zunachst in der EU Direktive 2001/18/EC und spater in den EFSA Dokumenten beschrieben ist (vgl.
insb. EU Directive 2001/18/EC, EFSA 2006, 2013), bericksichtigt die grundlegend unterschiedlichen
Blickrichtungen auf das Agens einerseits und die betroffenen System andererseits in dieser Form leider
nicht. Es bericksichtigt allerdings in seinen methodischen Anleitungen in lockerer Reihenfolge die
wichtigsten Aspekte aus beiden Blickrichtungen. In ihren technologiebezogenen Analyseschritten, die
z. T. auch explizit als Charakterisierungen bezeichnet werden, existieren zahlreiche Uberschneidungen
mit einer vorsorgeorientierten, prospektiven Technikcharakterisierung. Eine nicht so ohne weiteres zu
Uberwindende Kluft besteht allerdings im Verstandnis von und im Umgang mit Unsicherheiten und
Nichtwissen. Auch auf der systembezogenen Seite des ERA, hinsichtlich der Analyse der betroffenen
Systeme und moglicher Wirkungen in diesen, sind einerseits Ankniipfungspunkte vorhanden und
andererseits Weiterentwicklungen nétig. Nicht zuletzt wiirde der praktizierten ERA eine klare Struktur
hinsichtlich der Bestimmung von Vulnerabilitdten guttun. Die ereignisbezogene Vulnerabilitatsanalyse
(EVA) differenziert nach

a) dem (Stor)Ereignis/Agens,
b) der Exposition gegeniber dem Agens,
c) der Sensitivitat im System fir das Agens und

d) der Anpassungskapazitat des Systems, seiner Fahigkeit zur Verarbeitung von Stérimpulsen
(Bsp. Immunsystem)?,

Erst aus der integrierten Betrachtung aller vier Aspekte ergibt sich die Vulnerabilitit des (Oko)Systems
gegeniber dem Agens (den SPAGES). Tatsachlich wird in der ERA der Exposition und Sensitivitat grofle
Aufmerksamkeit gewidmet. In der ,Guidance to develop specific protection goals options for
environmental risk assessment at EFSA, in relation to biodiversity and ecosystem services’ werden
auch etwaige Tipping-Points, die Komplexitit sowie die Resilienz von Okosystemen thematisiert (EFSA
2016). Durch die vornehmlich ereignisbezogene Herangehensweise kommt aber der zweite Zugang,
die strukturelle Vulnerabilitatsanalyse (SVA), viel zu kurz®. Die SVA konzentriert sich unabhangig von
moglichen Stérereignissen, die sowohl punktuell als auch schleichend kontinuierlich sein kdnnen, auf
Schwachpunkte in den betroffenen Systemen. Sie analysiert, an welchen Elementen und Relationen
das System eventuell nachgeben wird, wenn es unter Druck gerit?®. Es geht um Indizien fir das
Vorliegen besonders sensibler oder besonders kritische Systeme?” bzw. um das Vorliegen besonders
labiler oder vorgespannter Systemzustdnde. Hierher gehort aber auch die Diskussion Ulber eine
mogliche Kontamination von (besonders wertvollen?) Okosystemen. Kann bzw. muss die Ubertragung

23 Die National Academies of Sciences (2016) definieren das Environmental Risk Assessment wie folgt: “the study
and use of probabilistic decision-making tools to evaluate the likely benefits and potential harms of a proposed
activity on the wellbeing of humans and the environment, often under conditions of uncertainty” p. 105.

24 \V/gl. von Gleich et al 2010; Wachsmuth et al 2012; GéRling-Reisemann et al 2013.

25 Die EVA und SVA (vgl. von Gleich et al 2010; Wachsmuth et al 2012; GoéRling-Reisemann et al 2013) kann im
Rahmen dieses Textes nicht weiter ausgefiihrt werden. Wichtige Aspekte einer ereignisbezogenen
Vulnerabilitdtsanalyse sind allerdings in den Berichten zu den Fallbeispielen GMO Olivenfliege und GMO Raps
enthalten, wichtige Aspekte einer strukturellen Vulnerabilitdtsanalyse dariiber hinaus in dem Kapitel 3 zu
,Tipping Points’.

26 Methodische Vorbilder bezogen auf sozio-technische Systeme sind ingenieurwissenschaftliche Methoden wie
die Failure Mode and Effekt Analysis (FMEA) (vgl. DIN e.V. 2006; Eberhard 2012), die Fault Tree Analysis (FTA)
(Bohnert 1992; Thums, 2004) oder z. B. Bankenstresstests (vgl z. B. Quagliariello 2009).

27 Die Kritikalitat bezieht sich auf fiir das gesellschaftliche (Uber)Leben besonders wichtige Bereiche, z. B. die
Erndhrungsversorgung, Gesundheit, Humanmedizin. Die Sensibilitdt bezieht sich auf besonders sensible Bereiche
oder Phasen, z. B. Schwangerschaft, Vorschdadigungen oder Kipp-Punkte.
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von modifizierten Genen auf Wildformen oder das blofRe Auftreten von GMOs in bestimmten
Okosystemen schon als besorgniserregend eingestuft werden®®? Wenn in besonders sensible,
vorgespannte?® oder vorgeschidigte Systeme eingegriffen wird, kann mit guten Griinden erwartet
werden, dass dadurch weit reichende Folgen ausgeldst werden. In solchen Situationen empfiehlt sich
die Umsetzung des Vorsorgeprinzips, und die entsprechenden Indizien fir ,besonders
besorgniserregende Systemzustande’ gehoren zu den nachvollziehbaren und belastbaren Auslésern
fir MalRnahmen nach dem Vorsorgeprinzip. Die SVA und die EVA sind somit komplementar und in
ihrem Vorgehen aufgrund der differenzierten Betrachtung von Stérereignis, Exposition, Sensitivitat
und Anpassungsbereitschaft (EVA) sowie der Analyse interner Schwachstellen im betroffenen System
(SVA) deutlich praziser als die ERA. Die Technikcharakterisierung konzentriert sich auf das Agens, die
SVA konzentriert sich auch die betroffenen Systeme. Die EVA konzentriert sich auf die Interaktionen
zwischen beiden.

Der SVA kommt im Rahmen einer vorsorgeorientierten, prospektiven Technikbewertung
und -gestaltung eine besondere Rolle zu. Ist sie doch diejenige Methode, die Optionen eréffnet durch
Minimierung von Schwachpunkten die Resilienz der betroffenen Systeme zu erhéhen und sich dadurch
auch auf mégliche Uberraschungen vorzubereiten, auf Ereignisse und Wirkungsmechanismen, die
Gberhaupt noch nicht bekannt sind°. Damit erschlieBt sich ein zweiter Weg um das AusmaR der
Ahnungslosigkeit betreffend moglicher weitreichende Stoérereignisse praktisch zu verringern. Die eine
Strategie setzt auf weniger eingriffstiefe, weniger wirkmachtige und weitreichende Technologien,
wodurch der Moglichkeitsraum von Storereignissen verkleinert wird. Davon wird noch intensiver die
Rede sein. Die andere Strategie setzt auf die Starkung der Anpassungskapazitdt und Resilienz der
betroffenen Systeme. Resiliente Systeme sind in der Lage verschiedenste auch noch unbekannte
Storereignisse erfolgreich zu bewiltigen. Dies setzt allerdings voraus, dass man — nicht zuletzt auch
technisch - in der Lage ist, das vorsorgeorientierte Risikomanagement nicht nur auf die eingreifenden
Technologien, sondern auch auf die betroffenen Systeme (deren Vulnerabilitat, Anpassungskapazitat
oder Resilienz) zu beziehen3!. Von einem derartigen Ansatz sind das strikt ereignisbezogene ERA und
das darauf aufbauende Risikomanagement weit entfernt.

Risikoabschatzungen konzentrieren sich eben auf Risiken und nicht auf Vorsorge. Dem ERA-bezogenen
Verstandnis von Risiko gemaR zielen sie auf quantifizierbare Aussagen, bei denen Risiko als Produkt
von Schadenshéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit definiert wird. Eine derartige Risikoanalyse ist auf
immense Datenmengen angewiesen. Fehlendes Wissen ist allgegenwartig. Es wird aber nur als ein
Mangel verstanden, der durch mehr Forschung Gberwunden werden kann. Da ist kein Platz fir eine

28 Im Bericht der National Academies of Sciences 2016 heilt es dazu: “The mere presence of the modified genetic
element in other species could be considered an endpoint “, p 110 und weiter: “Because the goal of a gene-drive
modified organism is to spread, and possibly persists, in the environment, the necessary ecological risk
assessment is more similar to that used for invasive species, than for environmental assessment of genetically
engineered organisms” p. 110, vgl. dazu auch Landis 2004.

2 Holling gibt in seiner Darstellung des ‘Adaptive Cycle’ ein Beispiel fiir ein vorgespanntes System. Ein Wald kann
in der Wachstumsphase (conservation) sehr viel Energie in Form von Holz akkumuliert haben und ist dann in der
Gefahr durch ein kleines Storereignis schlagartig abzubrennen (release), vgl. Holling 1986.

30 stirling et al sprechen diesbeziiglich von “substantive novelty” resp. “unprecedented characteristics” 2006, p.
294,

31 Stirling et al sprechen diesbeziiglich von einem “Resilience-focused (risk absorbing) Management Style”.
“Improving capability to cope with surprises: diversity of means to accomplish desired benefits, avoiding high
vulnerability, allowing for flexible responses, preparedness for adaptation “(2006, p. 302). Damit kommen auch
Strategien des ,adaptive Management’ von sozio-6kologischen Systemen in Frage, wie sie im Anschluss an Holling
entwickelt wurden vgl. Holling 1978, Shea et al 2002, Stankey et al 2005. Konkrete Hinweise auf
Gestaltungsprinzipien zur Steigerung der Resilienz sozio-technischer Systeme finden sich in von Gleich, A.; Giese,
B. 2019.
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Reflektion Uber prinzipielle Grenzen des Wissens, z. B. die Unmoglichkeit von Prognosen hinsichtlich
der Wirkungen von Eingriffen in komplexe Systeme aufgrund der dort auftretenden Nicht-Linearitaten,
Kipp-Punkte oder Emergenz. Da ist erst recht kein Platz fiir Reflektionen Uber Ahnungslosigkeit
gegeniiber vélligen Uberraschungen, fiir ein Nicht-Wissen, von dem wir noch gar nicht wissen, dass wir
es nicht wissen (unknown unknowns).

Tatsachlich sind auch in der ERA Ansatze eingebaut, die sich auf die Minimierung von bzw. den Umgang
mit Nicht-Wissen beziehen. Den Praktikern der ERA insbesondere bei der EFSA ist durchaus bewusst,
dass die Moglichkeiten einer auf Vorhersagen orientierten Risikoabschatzung deutlich limitiert sind.
Zur Uberbriickung fehlenden Wissens bedient sich ERA einer Reihe von Hilfskonstruktionen, um doch
noch zu Daten zu kommen. Zu den wichtigsten Hilfskonstruktionen gehorten das sogenannte
Familiaritatsprinzip, die Abschatzung von Risiken der GMOs durch Abschatzung der z. T. besser
bekannten Risiken ausgehend vom Spenderorganismus, dem Empfangerorganismus und dem Vektor
sowie das Vergleichbarkeitsprinzip, der Rickgriff auf die Risikoabschatzung mit Bezug auf schon
natirlich vorkommende Vergleichsorganismen (non-GM-surrogates). Dass implizit auch mit
Uberraschungen gerechnet wird, zeigt sich daran, dass sich ERA einer Reihe von methodischen
Schritten des ,sozialen Lernens’ bedient (vgl. von Knies, Winter 2011, p. 8). Zu nennen sind hier die
step-by-step Prozedur auf dem Weg zur Freisetzung und der Ansatz eines Monitorings nach der
Freisetzung (Post-Market Environmental Monitoring) sowie die General Surveillance. Letzteres hat
allerdings den fatalen Nachteil, dass das Lernen evtl. zu spat kommt und im Falle unerwartet
auftretender Probleme nicht mehr korrigierend eingegriffen werden kann.

All dies wird allerdings an keiner Stelle addquat und im Zusammenhang kommuniziert. So bleibt der
Eindruck eines unbegrenzt optimistischen quantitativen ,Risk Assessments’, dass allein das Noch-
Nicht-Wissen (vgl. Wehling 2009) kennt, das vollig ohne Vorsorgeansatze auskommt und essentielle
Bezlige zum verbleibenden Nichtwissen, zum Nicht-Wissen-Konnen und zur Ahnungslosigkeit (den
unknown unknowns) im Wesentlichen ausblendet. Wenn die EFSA in ihren Guidance Dokumenten
Unsicherheiten und ansatzweise auch die Grenzen des Wissens anspricht, dann allein bezogen auf die
Grenzen, die der Risikoforschung aufgrund von knappen Ressourcen (Geld und Zeit) gesetzt sind. Schon
Aussagen zu den Grenzen der Vorhersagbarkeit beim Umgang mit komplexen Okosystemen — also
Aspekte des Nicht-Wissen-Kénnens - sollen offenbar vermieden werden®?, wie sich an zwei Vorgéangen
zeigen lasst. In der ,Scientific Opinion on Guidance on the risk assessment of genetically modified
microorganisms and their derived food and feed products’ (o. J.) heillt es noch: ,,Predicting impacts of
GMMs and derived food or feed on complex ecosystems can be difficult due to continuous flux and
spatial heterogeneities in ecosystems creating a myriad of potential microbial habitats in which
interactions between GMMs and their products with the indigenous organisms and or abiotic
components can take place. It is recognised that an environmental risk assessment cannot provide
data of a GMM or their products which would cover all potential environmental habitats and

32 Der Hintergrund kénnte sein, dass fehlendes Wissen und Nicht-Wissen-Kénnen oft als Griinde fiir die
Notwendigkeit zur Anwendung des Vorsorgeprinzips vorgebracht werden. Ob jedoch allein der Hinweis darauf,
dass in komplexe Systeme eingegriffen wird, und dass noch nicht alle moglichen Reaktionen dieser Systeme
bekannt und erforscht worden sind, als Ausloser fiir weitreichende VorsorgemalRnahmen ausreichen kann, wird
derzeit kontrovers diskutiert. Allerdings wird ein solches Vorgehen schon in der Rio Declaration mit einem
,kénnte’ thematisiert: ,,Bei MaBnahmen, die sich auf komplexe Systeme beziehen, die noch nicht voll verstanden
worden sind und bei denen die Folgewirkungen von Stérungen noch nicht vorausgesagt werden kénnen, kénnte
der Vorsorgeansatz als Ausgangsbasis dienen” (Kapitel 35 Absatz 3 der Agenda 21). Will man die Notwendigkeit
von weitreichenden VorsorgemaRnahmen begrinden, sollte man jedoch auf diesem Stand des fehlenden
Wissens nicht stehen bleiben. Nicht-Linearitdten, Bifurkationen und Kipp-Punkte sowie vorgespannte und
vorgeschadigte Systeme sind schlieRlich als Griinde flir Besorgnis durch den Einsatz von Modellen erkennbar,
und sie sind zudem abhangig von identifizierbaren Systemarchitekturen und Systemzustanden.
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conditions. Consideration of environmental impact (damage) should therefore focus on environments
in which exposure is most likely or in which, when relevant, viable GMMs could potentially proliferate”
(EFSA o. J. p. 38). Im schlieBlich veroffentlichten Guidance Document von 2006 zum selben Thema
fehlen diese Formulierungen. Stattdessen heil3t es: “Predicting impacts of GMMs and derived food or
feed on complex ecosystems that are continually in flux is difficult and largely based on experiences
with other introductions and an understanding of the robustness of ecosystems. It is recognized that
an environmental risk assessment is limited by the nature, scale and location of experimental releases,
which environments have been studied and the length of time the studies were conducted” (EFSA 2006
p. 59). In der urspriinglichen Fassung wurden noch die Grenzen angesprochen, die Prognosen der
Folgen von Eingriffen in komplexe Systeme prinzipiell gesetzt sind. In der schlieBlich verabschiedeten
Fassung wird hingegen wieder zurlickgesprungen auf die schon vorher mehrfach veroffentlichte
Position, der zufolge dem Vorhaben v. a. Grenzen durch den Forschungsaufwand gesetzt sind.

Auch im zweistufigen Prozess der Entstehung der der EFSA ,Guidance on the environmental risk
assessment of genetically modified animals’ wiederholt sich dieser Vorgang. Erwdhnt werden in der
Scientific Opinion Unsicherheiten aufgrund von Annahmen und Extrapolationen, konfligierende
wissenschaftliche Literatur und Sichtweisen sowie spezifizierte Ungewissheiten, letztere unterteilt in
linguistische Unsicherheit (mangelnde sprachliche Prazision), Variabilitdt (im Gegenstandsbereich) und
Ungewissheit (caused by limitations of scientifc knowledge and knowledge production such as
motivational and systematic bias, censoring, measurement error, missing data, lack of suitable
comparators or surrogates, and other causes of incomplete awareness, understanding and
descriptions of a mechanism, process or system (i. e. model and scenario uncertainty)” (EFSA 2013a p.
41f). In der Folge werden Methoden diskutiert zur reproduzierbaren ldentifizierung von und zum
Umgang mit diesen Unsicherheiten. Auch die Erkenntnisprobleme, die sich aus Langzeitexpositionen
ergeben, werden angesprochen und auf die Hilfskonstruktion des Familiaritatsprinzips verwiesen
(EFSA 2013b p. 38f, p. 41, p. 163f). AnschlieRend wird folgendes Fazit zu gezogen: ,ERA is often
constrained/restricted by the available knowledge and experience of the GM animal and it can be
difficult to predict and consider all potential future applications, production systems and receiving
environments of the GM animal. Thus large-scale and long-term use of a GM animal could result in
some effects which were not predictable at the time of the ERA or consent. Therefore, according to
Directive 2001/18/EC, applicants are required to conduct general surveillance (GS) to detect
unanticipated adverse effects on the environment” (EFSA 2013a p. 44). Interessanterweise erscheint
auch hier in der spater verabschiedeten Version ein anderer Text: “Overall, the results of the ERA will
be subject to varying levels of uncertainty associated with factors such as (1) the availability of data
and use of non-GM surrogates to inform the ERA, (2) the range of receiving environments in the EU
where the GM animals are likely to be intentionally or accidentally released and (3) the diversity of
management practices across EU regions. As far as possible, the overall conclusions of the ERA should
specify under which conditions (e.g. receiving environments, management practices of the placing on
the market, release and production) the risks/uncertainties identified are most likely to occur and
clearly identify the factors/processes which might affect the conclusions of the ERA in order to make
explicit the robustness of the conclusions of the ERA (EFSA 2013b p. 30)”. Auch hier wird also das
Eingestandnis von Grenzen der Vorhersagbarkeit zuriick genommen zugunsten einer vom Aufwand
her nicht bewaltigbaren Vielfalt. Unknown unknowns kommen tberhaupt nicht vor. Immerhin wird
eine extreme Ausdehnung der raumzeitlichen Reichweite von GMOs als erkenntnislimitierender
Aspekt angesprochen, als Ausweg wird aber wieder nur auf die ex-post Beobachtung per Post Market
Environmental Monitoring und General Surveillance verwiesen (EFSA 2013b p. 163), die erst greift,
wenn ,das Kind sozusagen schon in den Brunnen gefallen’ ist. Beim Umgang mit Nicht-Wissen
existieren somit die groRten Defizite der ERA.
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Dies anderte sich auch nicht wirklich, als die EFSA sich ab 2014 einem umfassenden Prozess zum
Umgang mit Unsicherheiten unterwarf. In den beiden Dokumenten, die das vorlaufige Ergebnis dieses
Prozesses dokumentieren, steht nichts zu den Schwierigkeiten von Prognosen mit Blick auf die Folgen
von Eingriffen in komplexe Systeme (vgl. EFSA 2018 a und b). Der Begriff Komplexitat taucht nur einmal
auf, allerdings bezogen auf die Komplexitdt des Assessmentprozesses. Auch Nicht-Determiniertheit,
Nicht-Linearitat und Kipppunkte kommen als Begriffe nicht vor3. Unknown unknowns werden zwar
erwdhnt, die EFSA schlief3t sie allerdings aus der ,Uncertainty Analysis einfach aus. , It is important to
note that overall uncertainty cannot and does not include any information about unknown unknowns,
i.e. uncertainties not known to the assessors. Since these are unknown, they cannot be either
quantified or described” (EFSA 2018a p 34). Sie macht es sich einfach nach dem Motto ,lber Nicht-
Wissen kann man nichts sagen, weil es sich ja um Nicht-Wissen handelt’. Unknown unknowns gibt es
wohl, aber wir sind nicht zustdndig. Fir den Umgang mit unknown unknowns seien nicht die
Risikobewerter, sondern allein die Risikomanager zustindig*. Solche Aussagen hindern sie allerdings
nicht daran, immer wieder zu betonen, dass die Risikoabschatzer alle relevanten Quellen von
Unsicherheiten identifizieren sollen®, und dass im Ergebnis der Risikobewertung natirlich auch
Aussagen dariiber enthalten sind, wie problematisch oder unbedenklich (no concern) bestimmte
mogliche Entwicklungen sind (EFSA 2018b p. 34). Was nattrlich wiederum bezogen werden muss auf
das in der EU angestrebte Schutzniveau (von Schomberg 2006, p. 25). Ohne Werte ist eine
Risikobewertung nicht moglich. Zudem sind die Risikomanager auch auf wissenschaftliche Vorarbeiten
flr eine Kosten-Nutzen-Abschatzung angewiesen.

33 Dies steht im Kontrast zum ‘Scoping paper’ der Group of Chief Scientific Advisors der EU Commission. Dort
wird sinnvollerweise nach ‘scientific uncertainty’, ,indeterminacy’ und ,ignorance’ unterschieden (2018, p. 3),
was unserer Unterscheidung zwischen Unsicherheit, Nicht-Wissen-Kénnen und Ahnungslosigkeit (unknown
unknowns) entspricht.

34 “Deciding how much certainty is required or, equivalently, what level of uncertainty would warrant
precautionary action, is the responsibility of decision-makers, not assessors” (EFSA 2018a p 16). Kontrar dazu
Sterling et al: “It is clear that the precautionary principle is of relevance not only to the management, but also to
the assessment of risk “(2006 p. 289). Im angefiihrten EFSA-Zitat offenbart sich im Ubrigen ein gravierendes
Missverstandnis Uber das Funktionieren des Vorsorgeprinzips. Es wird unterstellt, dass das AusmaR an
Unsicherheit ein Ausloser fiir VorsorgemaRBnahmen sein kénnte. Richtig ist vielmehr, dass das AusmaR einer
potenziellen Bedrohung VorsorgemalRnahmen auslésen kann, trotz noch vorhandener Unsicherheiten tber
Eintrittswahrscheinlichkeit und genauer Auspragung der Bedrohung.

35 “Decision-makers should understand that all assessments are conditional on the current state of scientific
knowledge, and do not take account of ‘unknown unknowns’, and take this into account in decision-making (e.g.
they might treat novel issues differently from those with a long history of scientific research)” (EFSAa p 35).
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Eingriffstiefe

Unsicherheit, mit den Formen wie sie soeben angesprochen wurden?®, Noch-Nicht-Wissen, im Sinne
von noch ausstehenden Forschungsergebnissen, Nicht-Wissen-Kénnen, auf Grund von
Nichtdeterminiertheiten in komplexen Systemen und Ahnungslosigkeit gegenilber voélligen
Uberraschungen sind die bisher erwdhnten Formen des Nicht-Wissens. Im Environmental Risk
Assessment werden, wie schon angesprochen, Nicht-Wissen-Kénnen und Ahnungslosigkeit nicht
angemessen bzw. Uberhaupt nicht bericksichtigt. Nun muss noch eine weitere wichtige Form des
Nicht-Wissens erwdhnt werden: Das technisch erzeugte Nicht-Wissen®. Die Ausdehnung dieser Form
von Nicht-Wissen Uber mogliche Folgen kommt zustande durch die praktische Ausdehnung der
Wirkmachtigkeit und Reichweite technischer Eingriffe. Dadurch wird der Moglichkeitsraum nicht
erwarteter Ereignisse enorm ausgeweitet®®. Technologische Beispiele sind nicht (berschaubare
Kettenreaktionen, extreme Halbwertszeiten von Stoffen in der Umwelt (Persistenz und Radioaktivitat)
oder GMOs bzw. gentechnische Konstrukte (modified genetic elements), die in der Lage sind sich
selbstandig auszubreiten und zu vermehren. Wenn ein gentechnisch verdanderter Organismus sich
selbst vermehren kann und zudem mobil ist, besteht die Gefahr seiner tendenziell globalen,
irreversiblen, nicht rtickholbaren Ausbreitung. Dieser Organismus kann aufgrund seiner extremen
raumlichen und zeitlichen Ausbreitung in unlberschaubar vielen Systemen und diversen Kontexten
auftauchen und dort in véllig unvorhersehbare (iberraschende Interaktionen eintreten®. Das Ausmal
des Nicht-Wissens Gber mogliche Konsequenzen solcher Technologien, Eingriffe oder Freisetzungen
vergroRert sich sozusagen proportional mit ihrer Wirkmachtigkeit und Reichweite. So gesehen muss
die Tatsache, dass Gene-Drives explizit fur den Zweck hergestellt werden, sich in Populationen rasant
auszubreiten, als besonders besorgniserregend eingestuft werden. Da diese Ausdehnung des Nicht-
Wissens technisch erzeugt wurde, kann sie allerdings auch technisch reduziert werden. Eine extreme
Ausbreitung kann technisch vermindert werden, durch Umstieg auf sich selbst begrenzende
Reaktionen oder auf weniger invasive, weniger persistente, weniger mobile und fortpflanzungsfahige
GMO. Der Fokus bei einer derartigen Substitution liegt also auf der Veranderung des Charakters des
Agens. Dies ist ein deutlicher Unterschied zur allseits verbreiteten Praxis der Verminderung der
Exposition gegeniiber einem unverinderten Agens durch Containment*. Auch diese verbreitete
Strategie zielt auf eine Verkleinerung des Moglichkeitsraums.

Die technischen Wurzeln der Ausdehnung des Moglichkeitsraums und Nicht-Wissens kénnen im
Rahmen der Technikcharakterisierung identifiziert werden. Dies geschieht nicht zuletzt mit Hilfe des
Technikbewertungskriteriums Eingriffstiefe. Dieses Kriterium wurde, aufbauend auf Uberlegungen von
Glinther Anders und Hans Jonas (vgl. Anders 1956, Jonas 1979 und 1985), Ende der 1980er Jahre
eingefiihrt (vgl. von Gleich 1989). Es bezieht sich auf Technologien auf der Basis der mathematisch-
experimentellen Naturwissenschaften, fir die eine Unterscheidung zwischen der Ebene der

36 Am umfinglichsten und (ibersichtlichsten ist die “Generic list of common types of uncertainty affecting
scientific assessments” EFSA 2018a p. 19

37 Diese Form des Nicht-Wissens darf nicht verwechselt werden mit der allgegenwiértigen Erfahrung, dass
wissenschaftliche Forschung einerseits Wissen erzeugt aber zugleich auch immer neue Fragen aufwirft. Diese
Erfahrung wird auch ,science based ignorance’ genannt, vgl. Wehling 2009, vgl. auch Jager et al 2009.

38 Genau besehen fiihrt die technisch erzeugte Ausdehnung des Méglichkeitsraums und dadurch auch des Nicht-
Wissens sowohl zum Nicht-Wissen-Kénnen, wenn durch die raumzeitliche Ausdehnung technischer Wirkungen
Interaktionen in und mit komplexen Systemen erméglicht werden, als auch zu vélligen Uberraschungen
(unknown unknowns).

39 Das bekannteste Beispiel fiir eine entsprechende Uberraschung aus dem Reich der Chemikalien ist die
ozonzerstorende Wirkung von FCKWs in der Stratosphare, also in (iber 10.000 Metern Hohe.

40 Dieser Unterschied wird auch als extrinsisches und intrinsisches Containment bzw. Biocontainment
thematisiert, vgl. EFS 2012.
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Phdanomene und der Ebene der Naturgesetze konstitutiv ist. Die Naturgesetze bringen die Phanomene
hervor und steuern sie weitgehend. Die Atome bestimmen die physikalischen Eigenschaften der
physikalischen Objekte, die Molekiilstruktur die chemischen Eigenschaften der Stoffe und auch die
Gene sind an der Steuerung der biologischen Eigenschaften der Organismen malgeblich beteiligt.
Technologien, die an solchen Steuerungsstrukturen wie Atomen/Elementarteilchen,
Molekdilstrukturen oder Genen technisch ansetzen, generieren eine deutlich h6here Macht tber die
Phianomene und weiterreichende Konsequenzen im Vergleich zu Techniken, die nur an den
unmittelbar wahrnehmbaren Phianomenen ansetzen, wie es die handwerklich-landwirtschaftliche
Technik jahrhundertelang tat (z. B. in Form der Ziichtung durch Auslese). Die groBere Eingriffstiefe
kann somit als Grundlage fiir eine ausgedehntere technische Wirkmachtigkeit (power) und Reichweite
(range) identifiziert werden®!. Basis dieses Ansatzes der Technikcharakterisierung ist somit die Einsicht,
dass das Ausmal’ des Nicht-Wissens tiber mogliche Folgen bestimmter Eingriffe nicht ,einfach schon
da’ ist, sondern, dass es durch den Charakter des technischen Eingriffs erst erzeugt und enorm
ausgedehnt wird. Der Einsatz besonders wirkmachtiger und weitreichender Technologien vergroRRert
den Moglichkeitsraum dessen, was passieren kann und damit auch das Nicht-Wissen liber moégliche
Folgen. Umgekehrt kann dieser Moglichkeitsraum und dieses Ausmal? an Nicht-Wissen iber mogliche
Folgen durch den Einsatz von Techniken mit einer geringeren Eingriffstiefe auch verkleinert werden
kann. Wenn wir im Rahmen von Substitutionsbemiihungen ein Agens wahlen oder entwickeln kénnen,
das nach wenigen Stunden oder Tagen abgebaut wird oder abstirbt, wird dadurch das Ausmalf’ des
Nicht-Wissens Gber mogliche Folgen deutlich reduziert.

|dentifizierung von besonders besorgniserregenden Stoffen in REACH

Diese Uberlegungen zu technisch erzeugtem Nicht-Wissen sind nicht neu. Sie haben bei der
umweltpolitischen Diskussion Uber persistente Industriechemikalien und insbesondere (iber die
stratospharische Ozonzerstdrung als Folge der FCKW-Freisetzung schon eine wichtige Rolle gespielt
(vgl. Scheringer 1996). Und sie haben schliefllich, aufbauend auf der Debatte (ber ,persistent organic
pollutants’ (POPs) in den Weltmeeren, auch Eingang in die Europadische Chemikalienregulation nach
REACH gefunden, in welcher besonders persistente und bioakkumulative Stoffe als besonders
besorgniserregend klassifiziert werden.

Bis dahin war in der Debatte (ber mogliche Ausléser flir MaRnahmen nach dem Vorsorgeprinzip
ausschlieBlich von Gefahren fir die Umwelt und die Gesundheit die Rede. Eine besonders
weitreichende Exposition gegenliber Agentien kam als alleiniger Grund fiir Besorgnis und
Vorsorgemalnahmen bisher nicht vor. Dies anderte sich mit der Chemikaliengesetzgebung nach
REACH. In Artikel 1 der REACH Verordnung heiRt es unter Punkt 3: ,Diese Verordnung beruht auf dem
Grundsatz, dass Hersteller, Importeure und nachgeschaltete Anwender sicherstellen missen, dass sie
Stoffe herstellen, in Verkehr bringen und verwenden, die die menschliche Gesundheit oder die Umwelt
nicht nachteilig beeinflussen. lhren Bestimmungen liegt das Vorsorgeprinzip zugrunde“ (REACH
Verordnung 2006, S.28).

Die Ausgestaltung von REACH bemiht sich dann auch tatsadchlich um die Operationalisierung des
Vorsorgeprinzips und beschaftigt sich explizit mit der Frage, wodurch VorsorgemaRBnahmen ausgel6st
werden sollen. In der Aufzdhlung der in Erwdgung stehenden Griinde fiir den Erlass der Verordnung
heillt es unter Punkt 69: ,,Um ein hinreichend hohes Maf} an Schutz der menschlichen Gesundheit,

41 Das Kriterium Eingriffstiefe wurde im Rahmen der prospektiven Technikbewertung in Bereichen wie der
Synthetischen Chemie (Boschen et al 2003), der Nanotechnologie (Rip 2006) und der Synthetischen Biologie
(Grunwald 2016) erfolgreich eingesetzt. Verwandte Konzeptualisierungen der Eingriffstiefe im biologischen
Bereich finden sich in Deutscher Ethikrat 2011 sowie in Engelhardt et al 2016.
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auch im Hinblick auf betroffene Populationen und gegebenenfalls auf bestimmte schutzbediirftige
Untergruppen, sowie der Umwelt sicherzustellen, sollte bei besonders besorgniserregenden Stoffen
entsprechend dem Vorsorgeprinzip mit groBer Umsicht vorgegangen werden” (S. 14). Hervorzuheben
ist aus dieser Formulierung das Konzept der ,besonders besorgniserregenden Stoffe’. Als ,besonders
besorgniserregend’ gelten nach REACH nicht nur Stoffe mit einem hohen Gefahrdungspotenzial (insb.
krebserregend, mutagen und reproduktionstoxisch), sondern auch Stoffe mit einem besonders hohen
Expositionspotenzial, namlich besonders persistente und bioakkumulierende Stoffe, und zwar
unabhangig von einer damit verbundenen Gefahrdungshypothese. Hierin liegt der erste wichtige
Schritt, an dem bei der Umsetzung des Vorsorgeprinzips in die Governance und Regulation von GMOs
angekniipft werden sollte. Grundlage fir diesen Schritt in Richtung auf eine geradezu
,gefahrdungsunabhdngige Operationalisierung des Vorsorgeprinzips’ ist die Erkenntnis, dass eine
enorme Ausweitung der Exposition den Moglichkeitsraum fiir unerwartete Interaktionen in der
Umwelt extrem ausdehnt und damit auch das Nicht-Wissen bis hin zur Ahnungslosigkeit gegeniber
moglichen Uberraschungen. Interessanterweise kann genau diese logische Uberlegung auch schon
wieder als eine besondere Form der Gefahrdungshypothese interpretiert werden.

Die Charakterisierung eines Stoffs als besonders besorgniserregend hat prazise und direkte
Auswirkungen auf das Risikomanagement. Dies ist der zweite wichtige Schritt, an den bei der
Operationalisierung des Vorsorgeprinzips auch im Bereich der GMO angeknlpft werden sollte. Die
Charakterisierung eines Stoffs als ,besonders besorgniserregend’ fiihrt zu einem generellen
Verwendungsverbot (Art. 56) bzw. zur expliziten Pflicht auf Zulassung. Der Stoff wird in Anhang XIV der
REACH-Verordnung aufgenommen. Eine Zulassung ist nur moglich, wenn gezeigt werden kann, dass
das von diesem Stoff ausgehende Risiko tiber den gesamten Lebensweg beherrschbar ist. Bei Stoffen,
fur die kein Schwellenwert angegeben werden kann*?, sind Ausnahmen auf der Basis einer Abwagung
zwischen Nutzen- und Risikopotentialen méglich®®. Dariiber hinaus besteht auch nach einer
ausnahmsweisen Zulassung die Pflicht zur Suche nach weniger besorgniserregenden Alternativen
(Substitution), die Pflicht eines begleitenden Monitorings und das Minimierungsgebot (Artikel 60 Abs.
10). Fir die Governance von Chemikalien wurde also ein vergleichsweise einfach zu beschreitender
Weg gefunden, um in zwei Schritten das Vorsorgeprinzip in die technologiebezogene Regulation
einzubauen.

Die besondere Praktikabilitdt dieses Vorgehens besteht darin, dass zunachst auf die Eigenschaften der
Agentien abgehoben wird. Dies hat den Vorteil, dass man noch nicht auf die zuséatzliche besonders
aufwandige Analyse bestimmter Zielsysteme und deren Vulnerabilitdt angewiesen ist. Das Vorgehen
konzentriert sich, ganz im Sinne der Technikcharakterisierung, auf die ,inhdrenten Eigenschaften’ der
Agentien. Bei der Identifizierung von Stoffen als sehr persistent, bei FCKWs geht es um Halbwertszeiten
von bis zu 400 Jahren (vgl. Koch 1995, S. 259), und/oder sehr bioakkumulativ handelt es sich um die
vergleichsweise einfache Bestimmung von physico-chemischen bzw. biochemischen Eigenschaften der
Stoffe. Die Ausdehnung der Reichweite ist Konsequenz der Eingriffstiefe, der Synthese von
naturfremden, persistenten und mobilen Chemikalien. Diese Eigenschaften fihren zur

42 Fiir Persistenz und Bioakkumulation kann keine Wirkschwelle angegeben werden, weil diese Eigenschaften
sich nur auf die Exposition beziehen. Aufgrund der fehlenden quantifizierbaren Wirkungsschwelle und der
Unmaoglichkeit, eine erwartbare Umweltkonzentration zu bestimmen, ist ein PEC/PNEC Vergleich nicht moglich.
Abgehoben wird dagegen auf die rdumliche und zeitliche Entkopplung von Emission und moglicher Wirkung (vgl.
Merenyi et al 2011).

4 Ausnahmen gemiR Art. 58 Abs. 2. Fiir diese Stoffe ,kann eine Zulassung nur erteilt werden, wenn
nachgewiesen wird, dass der sozio6konomische Nutzen die Risiken (iberwiegt, die sich aus der Verwendung des
Stoffes fuir die menschliche Gesundheit oder die Umwelt ergeben, und wenn keine geeigneten Alternativstoffe
oder -technologien verfligbar sind“ Art. 60 Abs. 4.
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Charakterisierung als besonders besorgniserregender Stoff, was wiederum unmittelbar Konsequenzen
im Risikomanagement auslost.

Zwei Probleme sind aber auch mit REACH noch nicht gel6st. Auch REACH setzt erst bei der Chemikalien-
bzw. Produktzulassung an. Ein wichtiges Feld des vorsorgeorientierten Risikomanagements, das
vorsorgeorientiert Design von umweltfreundlichen Chemikalien bleibt véllig auBen vor*. Und es fehlt
noch ein weiterer notwendiger Schritt. Wenn Anwendungen schon bekannt sind, sollte mit Blick auf
eventuell betroffenen Systeme eine ereignisbezogene und eine strukturelle Vulnerabilitatsanalyse
etabliert werden mit Fokus auf Sensibilitaten, Kritikalitditen, Anpassungskapazitaten, Nicht-
Linearitaten und Kipp-Punkten. Auf diesem Weg kann die Einstufung als ,besonders
besorgniserregendes Agens’ als Ergebnis der Technikcharakterisierung durch eine Einstufung als
,besonders besorgniserregendes System’ bzw. ,besonders besorgniserregender Systemzustand’ aus
der Vulnerabilitdtsanalyse ergdnzt werden, jeweils mit entsprechenden Konsequenzen im
Risikomanagement.

Operationalisierung des Vorsorgeprinzips in der Governance von GMO
nach dem Vorbild von REACH

Wenn der politische Wille dazu da ist, sollte eine Ubertragung der in REACH vollzogenen Schritte zur
Operationalisierung des Vorsorgeprinzips in die Governance und Regulation der Gentechnologie
vergleichsweise einfach realisierbar sein. Die Gefahrdungs- und Expositionsabschatzung wiirde sich
zunachst auf die Charakterisierung der GMOs und gentechnischen Konstrukte fokussieren. Dabei
spielen die Eingriffstiefe und ihre beiden Konsequenzen, die Wirkmachtigkeit und die Reichweite,
zunachst eine zentrale Rolle. Schon als Ergebnis dieses Schritts kann eine Charakterisierung von GMOs
bzw. gentechnischen Konstrukten als besonders besorgniserregend erfolgen. Dabei muss allerdings
bericksichtigt werden, dass eine Technikcharakterisierung mit Blick auf die Freisetzung von
Lebewesen im Vergleich zu chemischen Substanzen mit zusatzlichen Herausforderungen verbunden
ist. Zwar muss auch bei Substanzen mit ihrer Veranderung nach der Freisetzung gerechnet werden
(Alterung, Oxidation, Metabolisierung). Organismen verfiigen allerdings tber eine deutlich héhere
ontogenetische und phylogenetische Plastizitdt. Trotzdem stellt die Technikcharakterisierung auch
hier im Vergleich zur Vulnerabilitdtsanalyse der betroffenen Systeme (und auch im Vergleich zu den im
Rahmen der ERA geforderten Schritten) ein ziemlich einfaches und wenig aufwandiges Vorgehen dar.
Die Bestimmung der Persistenz und Invasivitdat von SPAGEs und GMOs, ihrer Fahigkeit zur
Selbstvermehrung, zum Uberleben (evolutionidre Fitness) sowie ihrer Fihigkeit zur raumzeitlichen
Ausbreitung ist ohnehin schon Gegenstand der ERA.

In der Durchfiihrungsverordnung der Europaischen Kommission liber Antrage auf Zulassung genetisch
verdnderter Lebens- und Futtermittel und in den Guidance Dokumenten der EFSA wird ausfihrlich
beschrieben, welche risikorelevanten Analysen ein Antragsteller durchzufiihren hat und zu welchen
Fragen er Auskunft erteilen soll (Verordnung (EG) Nr. 1829/2003). Auch das Environmental Risk
Assessment bezogen auf die Freisetzung von GMOs in die Umwelt beginnt mit bestimmten Formen
der Technikcharakterisierung (characteristics of GMO and releases)®. Die Erweiterung der
Technikcharakterisierung um die Kriterien Eingriffstiefe, Eingriffsintensitdt und deren Konsequenzen

447. Bsp. mit dem Ziel ,benign by design’, vgl. Laber-Warren 2010; Leder et al 2015.

45 Betrachtet werden insbesondere: the recipient or parental organism(s); the genetic modification(s), be it
inclusion or deletion of genetic material; and relevant information on the vector and the donor; the GMO
(including phenotypic and genetic instability); the intended release or use including its scale, vgl. Verordnung
(EG) Nr. 1829/2003.
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Wirkmachtigkeit und Reichweite sollte also mit vergleichsweise einfachen Mitteln realisierbar sein.
Aspekte der Eingriffsintensitadt sind schon mit dem ,scale of the intended release’ vertreten. Es werden
fast alle wesentlichen Punkte einer (vorsorgeorientierten) Risikoanalyse angesprochen, allerdings mit
durchaus unterschiedlicher Intensitdt und, wenn man den Anhang Il der Verordnung Nr. 1829/2003
hinzuzieht, mit einem sehr unterschiedlichen Detaillierungsgrad. Fir die Technikcharakterisierung (z.
T. als molekulare Charakterisierung bezeichnet) und fiir die toxikologischen (mit Einschrankungen auch
die allergologischen und erndhrungsphysiologischen) Analysen existieren sehr detailliert ausgefiihrte
Vorschriften und wissenschaftliche Methoden. Das gilt z. T. auch noch fiir vergleichende Analysen mit
einem ,konventionellen Gegenstiick”. Der Bereich der Umweltwirkungen ist hingegen extrem
unterreprasentiert, was wohl vor allem mit der Ausrichtung auf Lebens- und Futtermittel
zusammenhangt. Es finden sich wenige Hinweise auf 6kosystemare Wirkungen und keinerlei Hinweise
zu méglichen Einflissen auf die Biodiversitit*®. Der Verlisslichkeit (reliability) der gentechnischen
Methoden, bzw. deren unerwiinschten Neben- und Folgewirkungen wird hingegen vergleichsweise
grolRe Aufmerksamkeit gewidmet. Auffallend ist allerdings, dass deren raumzeitliche Tragweite nicht
abgefragt wird. Es fehlen Hinweise auf Methoden, wie z. B. ein ,,mit einem horizontalen Gentransfer
verbundenes potenzielles Risiko” denn genau erfasst und bewertet werden kdnnte. Auch der
Reichweite und Exposition wird in Form einer ,exposure characterization’ Aufmerksamkeit gewidmet
nicht nur hinsichtlich der quantitativ erfassbaren oder abschatzbaren Aspekte ,voraus berechneter
Verbrauch, voraussichtliche individuelle und altersspezifische Aufnahme®,
,Verwendungsempfehlungen, Handhabung”, sondern auch mit Blick auf Aspekte der
Technikcharakterisierung®. Auch hier werden allerdings die raumzeitlichen Tragweiten, eine mégliche
globale Verbreitung und die Irreversibilitat von Freisetzungen mit keinem Wort erwahnt. Im Rahmen
der Umweltvertraglichkeitspriifung  zu untersuchen sind ,mogliche Anderungen der
Wechselwirkungen zwischen der genetisch veranderten Pflanze und ihrer biotischen Umwelt infolge
der genetischen Verdnderung, Persistenz und Invasivitat, Selektionsvor- oder -nachteil, Gentransfer-
Potenzial, ,Wechselwirkungen zwischen der genetisch verdnderten Pflanze und Zielorganismen®,
,Wechselwirkungen zwischen der genetisch veranderten Pflanze und Nichtzielorganismen®. Aber auch
hier fehlen weitgehend Angaben zu der Frage, wie diese geforderten Informationen tatsdchlich
beschafft werden kénnen.

Um nicht missverstanden zu werden, diese Aufzahlungen dienen vor allem den Zweck zu zeigen, dass
schon zahlreiche Aspekte berticksichtigt werden, die auch fiir eine Einstufung als ,besonders
besorgniserregender GMO oder gentechnisches Konstrukt’ wichtig sind. Im Unterschied zu einer weit
verbreiteten Kritik an der ERA zielt der hier verfolgte Ansatz zur Umsetzung des Vorsorgeprinzips im
Kern nicht auf ,mehr Wissen’, auf das was alles noch nicht bekannt und noch nicht angemessen
berlcksichtigt ist. Er zielt vielmehr auf eine andere Gewichtung der schon vorhandenen und
vergleichsweise leicht zugdnglichen Erkenntnisse und vor allem auf klare vorsorgeorientierte
Konsequenzen aus denselben®,

46 Diese werden jedoch ausfiihrlich diskutiert in EFSA 2016.

47 the spread of the GMO(s) in the environment (persistence and invasiveness, biological fitness, pathways of
dispersal, reproductive, survival and dormant forms); interactions with target or non-target organisms; vertical
or horizontal gene transfer; exposure to humans to animals; competition for natural resources like soil, area,
water, light, displacement of natural populations of other organisms; delivery of toxic substances; different
growth patterns)” vgl. Verordnung (EG) Nr. 1829/2003; EFSA 2006, 2013.

48 Aus dem gleichen Grund spielt hier auch die Debatte keine groRe Rolle, ob das Setzen auf Quantifizierung
problematisch sei und ob vermehrt qualitative Informationen in der ERA bericksichtigt werden miussten. Es
besteht vielmehr Ubereinstimmung dariiber, dass diejenigen Indizien, aufgrund deren VorsorgemaRnahmen
ausgelost werden sollen, wissenschaftlich nachvollziehbar (und nach Moglichkeit auch quantifizierbar) sein
sollten. Die Nichtquantifizierbarkeit darf jedoch nicht zur Nichtberiicksichtigung nachvollziehbarer Indizien
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Selbst wenn man der Konzeption der Eingriffstiefe nicht zu folgen vermag, bleiben folgende zentrale
Kriterien fir die Identifizierung von ,besonders besorgniserregenden Konstrukten und GMOs’:

- Enorme Wirkmachtigkeit (Virulenz) verbunden mit unzureichender technischer
Ausgereiftheit und Verlisslichkeit (reliability)*

- Fahigkeit zur Selbstvermehrung wobei hier zwischen der Vermehrungsrate und den
Generationszeiten fiir GDOs sowie der Fahigkeit zur Uberwindung der Mendelschen
Vererbungsregeln bei GDs unterschieden werden muss

- Populationsgenetische Fitness (vgl. Barker 2009)

- Invasivitat bzw. Schwellenwert der Ausbreitung, Kolonisierung

- Persistenz Fahigkeit zur zeitlichen Ausbreitung

- Mobilitat Fahigkeit zur rdumlichen Ausbreitung

- Potenzial zum vertikalen Gentransfer/Hybridisierungspotenzial z.B. Verwendung
konservierter Sequenzen als Zielloci der Integration von Homing-Endonuklease basierten
Gene Drives

- Potenzial zum horizontalen Gentransfer

Fazit

Wichtige Punkte einer vorsorgeorientierten Technikcharakterisierung und Vulnerabilitatsanalyse
werden im aktuellen Regelwerk schon angesprochen. Dies sollte jedoch besser strukturiert und
operationalisiert geschehen. Die Hauptaufgabe einer Integration des Vorsorgeprinzips in die
Governance der neuen Gentechniken besteht aber nicht der Erhebung unzahliger zusatzlicher Daten.
Wesentlich entscheidender ist die Identifizierung von besonders besorgniserregenden GMO bzw.
gentechnisches Konstrukten und die Verbesserung der Schnittstelle zwischen Gefahrdungs- und
Expositionsabschatzung und — bewertung einerseits und dem Risikomanagement andererseits, indem
klare vorsorgeorientierte Konsequenzen aus dieser Einstufung gezogen werden. In der derzeitigen
Situation ist vollig unklar, was denn aus den vom Antragsteller geforderten Aussagen zur
,Risikocharakterisierung” zur ,,Expositionsbewertung” oder zur ,Umweltvertraglichkeit” folgt.

Fiinf Schritte zur Integration des Vorsorgeprinzips in die Governance von SPAGE

1. Die vorsorgeorientierte Risikoabschatzung und das vorsorgeorientierte Risikomanagement
beginnen nicht erst bei der Produktzulassung. Sie beginnen schon in der Phase von Forschung
und Entwicklung. Friih im Innovationsprozess, wenn noch keine Pfadabhangigkeiten durch
weitreichende Investitionen verfestigt wurden, sind Korrekturen und ein Umstieg auf
risikoarmere Entwicklungspfade wesentlich einfacher. Aufgrund des wesentlich groReren
Ausmalies des Nichtwissens in dieser Phase sollte allerdings nicht von Risiken gesprochen
werden (deren Bestimmung in dieser Phase nicht zu gewinnende Informationen erfordern
wiirde), sondern von Risikopotenzialen und den ihnen zugrundeliegenden Gefahrdungs- und
Expositionspotenzialen. MaRnahmenoptionen in dieser frihen Phase liegen in einer
vorsorgeorientierten Risikoforschung, in zielorientierten Férderprogrammen fir risikodrmere
Alternativen, in Wettbewerben und Preisen, aber auch in der Transparenz der Prozesse und
den Moglichkeiten zur Partizipation. Wichtig ist v. a. die gezielte Férderung eines risikoarmen

fihren. Und aus dem gleichen Grund wird hier schlieflich nicht thematisiert, welche wichtige Rolle der
Partizipation bei der Umsetzung des Vorsorgeprinzips zukommen soll.

49 Auch mit Blick auf die technische Verldsslichkeit gibt es durchaus etliche Ankniipfungspunkte in den Vorgaben
der ERA (z. B. genetische Stabilitdt des Inserts, Stabilitdit und Expression der Transformationsereignisse,
biologische Plastizitat, ...).
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Designs von gen- und biotechnologischen Konstrukten (benign by design). Wenn es nicht
immer nur zu spat kommen und restriktiv eingreifen moéchte, ist die Orientierung auf ein
solches Design ein unverzichtbarer Ansatz des vorsorgeorientierten Risikomanagements.

VorsorgemaRnahmen sind auf die Erarbeitung von auf Vorsorge bezogenem Wissen
angewiesen. Auf Vorsorge bezogenes Wissen sollte in der Lage sein das AusmaR und die
mogliche Folgenschwere fehlenden Wissens in Form von nachvollziehbaren Besorgnisgriinden
zu erschlieRen. Dabei gilt es alle Formen des Nicht-Wissens zu berticksichtigen, nicht nur die
derzeit in der ERA und in Zulassungsverfahren allein angesprochenen Unsicherheiten, sondern
auch das Nicht-Wissen-Kénnen (die Grenzen der Prognostizierbarkeit im Umgang mit
komplexen Systemen durch Nichtdeterminiertheit), die vollige Ahnungslosigkeit gegeniber
moglichen Uberraschungen (unknown unknowns) und nicht zuletzt die technisch erst erzeugte
Ausdehnung des Moglichkeitsraums und des damit ausgedehnten Nichtwissens.

Zentral hierflr sind die beiden vorsorgeorientierten Methoden der Technikcharakterisierung
und der Vulnerabilitatsanalyse. In der strukturellen Vulnerabilitdtsanalyse kommt es auf die
Identifizierung von besonders kritischen und sensiblen Systemen an, auf die Identifizierung
von Kipp-Punkten und drohenden Bifurkationen. Wenn in Systeme eingegriffen wird, die flr
die Gesellschaft kritisch sind (z. B. Erndhrung, Gesundheit), die vorgespannt oder vorbelastet
sind oder Kipp-Punkte aufweisen, dann kann ein Eingriff in diese Systeme als besonders
besorgniserregend charakterisiert werden.

Die Technikcharakterisierung kann besonders friih im Innovationsprozess einsetzen, auch in
der Phase, in der sich Gene-Drives derzeit befinden, in der noch kaum Anwendungen auf dem
Markt sind. Mit dem Kriterium der Eingriffstiefe wird nicht zuerst auf eine Wirkung abgehoben,
sondern auf den Charakter des Eingriffs, der diese Wirkungen, insbesondere Wirkmachtigkeit
und Reichweite, erst hervorbringt. Besonders groRe Wirkmachtigkeit (bis hin zur Auslosung
von Kettenreaktionen) und besonders groRe Reichweite bis hin zur Globalitdt und
Irreversibilitdt durch die GMO und gentechnischen Konstrukte kénnen als ,besonders
besorgniserregend’ charakterisiert werden. Das Kriterium Eingriffstiefe mit den Dimensionen
von Wirkmachtigkeit und Reichweite erfiillt die Anforderungen an die Leistung von
Vorsorgekriterien und Besorgnisgriinde, sowohl was die Schwere (degree of seriousness) von
Gefahrdungs- und Expositionspotenzialen als auch das AusmaR (magnitude) der moglichen
Folgen und des durch die Eingriffstiefe erzeugten Nicht-Wissens anbelangt. Darliber hinaus
liefert es Hinweise in welcher Richtung erfolgreich nach risikodrmeren Alternativen gesucht
werden kann.

An den beiden methodischen Ansatzen Technikcharakterisierung und Vulnerabilitdtsanalyse
sowie an den Kriterien Eingriffstiefe und Eingriffsintensitat inkl. weiterer Hinweise auf
schwerwiegende Gefahrdungs- und Expositionspotenziale gilt es weiter zu arbeiten.

Der Exposition muss bei Freisetzungen in die Umwelt ebenso viel Aufmerksamkeit gewidmet
werden wie der Gefahrdungsdimension. In der Risikogovernance von Chemikalien hat sich dies
inzwischen durchgesetzt. Sehr persistente und sehr bioakkumulative Chemikalien werden
unter REACH als besonders besorgniserregende Substanzen (substances of very high concern)
eingestuft. Damit wird eine extreme Exposition, selbst ohne damit verbundene
Gefahrdungshypothese, als besonders besorgniserregend betrachtet. Hingegen wird mit Blick
auf eine selbststindige Ausbreitung von GMOs oder deren Genen in Okosystemen noch allzu
oft mit einem ,was soll‘s?’ (so what?) reagiert (von Schomberg 2006, p. 24). Es gilt also, die
Fahigkeit von GMOs und gentechnischer Konstrukte sich in der Umwelt auszubreiten, als
wesentlichen Besorgnisgrund in der Gentechnikregulation zu verankern. Die hierbei
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zugrundeliegende Risikohypothese bezieht sich auf die Tatsache, dass die zeitliche und
raumliche Ausdehnung der Pradsenz solcher persistenter und invasiven Konstrukte, die
Wahrscheinlichkeit ihrer Interaktion mit den unterschiedlichsten Elementen in den
unterschiedlichsten 6kosystemaren Kontexten enorm erhéhen und dadurch, wie man Beispiel
der FCKW lernen musste, zu groRen Uberraschungen fitlhren kann. Die Minimierung von
Expositionen ist also ein erfolgversprechender Ansatz zum Umgang mit unknown unknowns.

Und schlieBlich gilt es die Schnittstelle zwischen Gefahrdungs- und Expositionsabschatzung
und —bewertung und dem Risikomanagement zu verbessern. Eine Charakterisierung als
,besonders besorgniserregendes GMO oder Konstrukt’ sollte zu den gleichen Konsequenzen
fihren, wie dies in REACH der Fall ist, also Verwendungsverbot, Genehmigungspflicht mit
Ausnahmenregelungen und ein aktives Bemiihen um risikodrmere Alternativen.

162



Literatur

Ammann, D., Hilbeck, A., Lanzrein, B., Hiibner, P., Oehen, B., 2007. Procedure for the Implementation
of the Precautionary Principle in Biosafety Commissions, Journal of Risk Research, 10:4, 487-501
Anders, G., 1958. Die Antiquiertheit des Menschen. Uber die Seele im Zeitalter der zweiten

industriellen Revolution, Miinchen

Barker J. S. F.,2009. Defining fitness in natural and domesticated populations. in: J. van der Werf (ed.):
Adaptation and Fitness in Animal Populations. Springer-Verlag (Heidelberg), 3-14.

Bohnert, R., 1992. Bauteil-und Anlagensicherheit, Vogel Wirzburg

Boschen, S; Lenoir D.; Scheringer M., 2003. Sustainable Chemistry: Starting point and prospects, In:
Naturwissenschaften, March 2003, 90(3). 93-103.

Caplan A.L., B. Parent, M. Shen, and C. Plunkett, 2015. No time to waste—The ethical challenges
created by CRISPR. EMBO Rep. 16(11):1421-1426. 2015

Commission of the European Communities, 2000. Communication from the commission on the
precautionary principle, Brussels https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=COM:2000:0001:FIN;

Core Working Group on Guidance for Contained Field Trials (multi-authored including Benedict, M.Q),
2008. Guidance for contained field trials of vector mosquitoes engineered to contain a gene drive
system: recommendations of a scientific working group in: Vector-Borne and Zoonotic Diseases 8
(2), 127-166

Deutscher Ethikrat (German Ethics Council), 2011. Human—animal mixtures in research — Opinion,
Berlin

DIN e.V., 2006. Analysetechniken fiir die Funktionsfahigkeit von Systemen — Verfahren fir die
Fehlzustandsart- und -auswirkungsanalyse (FMEA). European Union: Deutsches Institut fur
Normung e.V. Berlin

Eberhard, O., 2012. Risikobeurteilung mit FMEA, expert Verlag Tlibingen

EC DIRECTIVE 2001/18/EC of the European Parliament and of the Council of 12 March 2001 on the
deliberate release into the environment of genetically modified organisms and repealing Council
Directive 90/220/EEC
http://www.epa.ie/pubs/legislation/geneticallymodifiedorganismsgmo/2001-
18%20Directive_consolidated.pdf

Eckerstorfer, M., Heissenberger, A., Gaugitsch, H. Considerations for a Precautionary Approach in GMO
Policy, Umweltbundesamt Report 0233, Vienna

European Food Safety Authority EFSA (o. J.) EFSA Panel on Genetically Modified Organisms (GMO);
Scientific Opinion on Guidance on the risk assessment of genetically modified microorganisms and
their derived food and feed products. EFSA Journal 20YY; volume (issue):NNNN. [52 pp.]
doi:10.2903/j.efsa.20YY.NNNN. Available online: www.efsa.europa.eu/efsajournal.htm SCIENTIFIC
OPINION Guidance on the risk assessment of genetically modified microorganisms and their food
and feed products, o. J.

EFSA, 2006. EFSA Guidance document of the scientific panel on genetically modified organisms for the
risk assessment of genetically modified microorganisms and their derived products intended for
food and feed use. The EFSA Journal (2006) 374, 1-115

EFSA, 2013a. SCIENTIFIC OPINION Guidance on the environmental risk assessment of genetically
modified animals, EFSA Journal 20YY; volume (issue):NNNN

EFSA, 2013b. SCIENTIFIC OPINION Guidance on the environmental risk assessment of genetically
modified animals, EFSA Journal 2013;11(5):3200, S. 45

EFSA, 2016. Guidance to develop specific protection goals options for environmental risk assessment
at EFSA, in relation to biodiversity and ecosystem services doi: 10.2903/j.efsa.2016.4499

EFSA Scientific Committee, 2018a. Benford D, Halldorsson T, Jeger MJ, Knutsen HK, More S, Naegeli H,
Noteborn H, Ockleford C, Ricci A, Rychen G, Schlatter JR, Silano V, Solecki R, Turck D, Younes M,
Craig P, Hart A, Von Goetz, N, Koutsoumanis K, Mortensen A, Ossendorp B, Germini A, Martino L,
Merten C, Smith A and Hardy A, 2018. Principles and methods behind EFSA’s Guidance on

163




Uncertainty Analysis in Scientific Assessment. Scientific Opinion. EFSA Journal 2018;16(1):51(2018)
22, 282 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2018.5122

EFSA Scientific Committee, 2018b. Benford D, Halldorsson T, Jeger MJ, Knutse n HK, More S, Naegeli
H, Noteborn H, Ockleford C, Ricci A, Rychen G, Schlatter JR, Silano V, Solecki R, Turck D, Younes M,
Craig P, Hart A, von Goetz N, Koutsoumanis K, Mortensen A, Ossendorp B, Martino L, Merten C,
Mosbach-Schulz O and Hardy A. Guidance on Uncertainty Analysis in Scientific Assessments. EFSA
Journal 2018. 16(1):5123, 39 pp. https://doi.org/ 10.2903/j.efsa.2018.5123

European Science Foundation (EFS), 2012. ESF/LESC Strategic Workshop on biological containment of
synthetic microorganisms: science and policy, Heidelberg (Germany), 13-14 November 2012
http://www.embo.org/documents/science_policy/biocontainment_ESF_EMBO_2012_workshop_
report.pdf

Engelhard M.; Bélker M.; Budica N., 2016. Old and New Risks in Synthetic Biology: Topics and Tools for
Discussion, in: Synthetic Biology Analysed. Tools for Discussion and Evaluation, Springer Cham (p.
51-69)

Europaische Kommission, 2000. Mitteilung der Kommission vom 2. Februar 2000 zur Anwendbarkeit
des Vorsorgeprinzips, Brussel, 2000, https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:52000DC0001&from=DE

European Environment Agency, 2002. Late Lessons from Early Warnings: the Precautionary Principle
1896-2000, Environmental Issue Report, 22 2002

European Science Foundation (EFS), 2012. ESF/LESC Strategic Workshop on biological containment of

synthetic microorganisms: science and policy, Heidelberg
http://www.embo.org/documents/science_policy/biocontainment_ESF_EMBO_2012_workshop_
report.pdf

Fisher, E.; Jones, J.; von Schomberg, R. eds., 2006. Implementing the Precautionary Principle -
Perspectives and Prospects, Edward Elgar Cheltenham

Gleich, A. von; GoBling-Reisemann, S.; Stiihrmann, S.; Woizescke, P., 2010. Resilienz als Leitkonzept —
Vulnerabilitat als analytische Kategorie. In: Fichter, K.; Gleich, A. von; Pfriem, R.; Siebenhiiner, B.
(Hg.), 2010. Theoretische Grundlagen fir erfolgreiche Klimaanpassungsstrategien. nordwest2050-
Berichte 1, Bremen/Oldenburg

GORling-Reisemann S., von Gleich A,, Stihrmann S., Wachsmuth J., 2013. Climate change and structural
vulnerability of a metropolitan energy supply system —the case of Bremen-Oldenburg in Northwest
Germany, in Journal of Industrial Ecology Volume 17, Issue 6 December 2013, 846-858

Gleich, A. von; Giese, B., 2019. Resilient Systems as a biomimetic guiding concept, in: Ruth, M.; G6RBling-
Reisemann, S. (Eds). Handbook on Resilience of Socio-Technical Systems, Cheltenham,
Northampton, Edward Elgar Publ.

Group of Chief Scientific Advisors, 2018. EU Commission Scientific Advice Mechanism - Scoping paper
— Making sense of science under conditions of complexity and uncertainty, 1 February 2018
https://ec.europa.eu/research/sam/pdf/meetings/hlg_sam_scoping_paper_science.pdf#tview=fit
&pagemode=none

Grunwald, A., 2016. Synthetic Biology: Seeking for Orientation in the Absence of Valid Prospective
Knowledge and of Common Values in: Hansson S.0.; Hirsch-Hadorn, G. The Argumentative Turn in
Policy Analysis, Springer Cham

Holling, C.S.,1978. Adaptive Environmental Assessment and Management. John Wiley & Sons

Holling, C.S., 1986 The resilience of terrestrial ecosystems: local surprise and global change. p 292-317,
in: W. C. Clark and and R. E. Munn, editors. Sustainable development of the biosphere: interactions
between the world economy and the global environment. Cambridge University Press, Cambridge,
UK.

Jager, J., Scheringer, M., 2009 Von Begriffsbestimmungen des Nichtwissens zur Umsetzung des
Vorsorgeprinzips, in: Erwagen Wissen Ethik, Jg. 20 Ausgabe 1, S. 129-132.

Jonas, H. (1979) Das Prinzip Verantwortung. Versuch einer Ethik fiir die technologische Zivilisation,
Frankfurt/M.

Jonas, H., 1985 Technik, Medizin und Ethik Frankfurt/M

164



http://www.embo.org/documents/science_policy/biocontainment_ESF_EMBO_2012_workshop_report.pdf
http://www.embo.org/documents/science_policy/biocontainment_ESF_EMBO_2012_workshop_report.pdf
https://onlinelibrary.wiley.com/toc/15309290/2013/17/6

Knies, C. von; Winter, G., 2011. The structuring of GMO release and evaluation in EU law, in:
Biotechnology Journal 2011. 6

Koch, R., 1995. Umweltchemikalien — Physikalisch-chemische Daten, Toxizitdten, Grenz- und
Richtwerte, Umweltverhalten, VCH Weinheim

Laber-Warren E., 2010. Green Chemistry: Scientists Devise New ‘Benign by Design’ Drugs, Paints,
Pesticides and More, New Scientist May 2010

Landis, W. G., 2004 Ecological risk assessment conceptual model formulation for nonindigenous
species Risk Analysis 24(4): 847-858

Leder, C., Rastogi, T; Kimmerer, K., 2015. Putting benign by design into practice-novel concepts for
green and sustainable pharmacy: Designing green drug derivatives by non-targeted synthesis and
screening for biodegradability in: Sustainable Chemistry and Pharmacy Volume 2, December 2015,
Pages 31-36

Merenyi, S.; Kleihauer, S.; Fiihr, M.; Hermann, A. Bunke, D.; Reihlen, A.; Jensen, D.; Heitmann, K., 2011.
»Wirksame Kontrolle “ von besonders besorgniserregenden Stoffen (SVHC) ohne Wirkschwelle im
Rahmen der Zulassung nach REACH, Abschlussbericht des Projekts, Umweltforschungsplan — FKZ
206 67 460/02

National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2016. Gene drives on the horizon.
Advancing science, navigating uncertainty, and aligning research with public values. Washington,
DC: The National Academies Press

Oye K. A., Esvelt K., Appleton E., Catteruccia F., Church G., Kuiken T., Lightfoot S. B., McNamara J.,
Smidler A., Collins J. P., 2014. Biotechnology. Regulating gene drives. Science 345(6197): 626 — 62

Proctor, Robert N., 1995. Cancer Wars New York: Basic Books

Proctor, R. N. and Londa Schiebinger, 2008. Agnotology - The Making and Unmaking of Ignorance,
Stanford University Press

Quagliariello, M. ed., 2009. Stress-testing the Banking System: Methodologies and Applications,
Cambridge University Press, Cambridge (UK)

REACH Verordnung, 2006. Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2006R1907:20121009:DE:PDF

Renn, O., M., Dreyer, A., Klinke, C., Losert, A., Stirling, P., van Zwanenberg, V., Muller-Herold, U.,
Morosini, M. and Fisher, E., 2003. The Application of the Precautionary Principle in the European
Union: Regulatory Strategies and Research Needs to Compose and Specify a European Policy on the
Application of the Precautionary Principle (PrecauPri), Stuttgart: Centre for Technology
Assessment, available at http://www.sussex.ac.uk/spru/environment/precaupripdfs.html

Rip, A., 2006. The tension between fiction and precaution in nanotechnology, in: Fisher E. C., Jones .
S., von Schomberg, R. eds. Implementing the Precautionary Principle: Perspectives and Prospects,
Edward Elgar Cheltenham (p. 278)

Roller, G. (2005) Die Genehmigung zum Inverkehrbringen gentechnisch veranderter Produkte und ihre
Anpassung an Anderungen des Standes der Wissenschaft, Zeitschrift fir Umweltrecht 3/2005: 113-
119

Scheringer, M., 1996. Persistence and Spatial Range as Endpoints of an Exposure-Based Assessment of
Organic Chemicals, Environ. Sci. Technol., 1996, 30 (5), pp 1652—1659 DOI: 10.1021/es9506418

von Schomberg, R., 2006. The precautionary principle and its normative challenges, in: Fisher et al
2006, Implementing the Precautionary Principle - Perspectives and Prospects, Edward Elgar
Cheltenham

Shea, K., Possingham, H.P., Murdoch, W. W.; Roush, R., 2002. Active Adaptive Management in Insect
Pest and Weed Control: Intervention with a Plan for Learning. Ecological Applications. 12(3): 927-
936. doi:10.1890/1051-0761(2002)012[0927:AAMIIP]2.0.CO;2

Simon, S.; Otto, M. Engelhard, M., 2018. Synthetic gene drive: between continuity and novelty - Crucial
differences between gene drive and genetically modified organisms require an adapted risk
assessment for their use, EMBO reports 19: e45760

165


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352554115300012?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352554115300012?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352554115300012?via%3Dihub#!

Stankey, G. H.; Clark, R. N., Bormann, B. T., 2005. Adaptive management of natural resources: theory,
concepts, and management institutions". Gen. Tech. Rep. Pnw-Gtr-654. Portland, Or: U.S.
Department of Agriculture, Forest Service, Pacific Northwest Research Station, 73, 654-673.
doi:10.2737/PNW-GTR-654
Stirling, A., Renn, O., van Zwanenberg, P., 2006. A framework for the precautionary governance of food
safety: integrating science and participation in the social appraisal of risk, in: Fisher et al 2006
Thums, A. (2004) Formale Fehlerbaumanalyse, University of Augsburg
TFEU, 2007. Treaty of the Functioning of the European Union https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:12012E/TXT&from=EN
UNEP, 2000. Cartagena Protocol on Biosafety to the Convention on Biological Diversity
https://bch.cbd.int/protocol/text/Cartagena Protocol on Biosafety
UNCED, 1992. Rio Declaration on Environment and Development
http://www.unesco.org/education/pdf/RIO_E.PDF
Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 22. September 2003
Uber genetisch verdnderte Lebensmittel und Futtermittel https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/ALL/?uri=celex:32003R1829
Verordnung (EG) Nr. 1946/2003 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 15. Juli 2003 Gber
grenziberschreitende Verbringungen genetisch verdanderter Organismen Verordnung https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/DE/ALL/?uri=CELEX%3A32003R1946
Wachsmuth, J., von Gleich, A., G6Rling-Reisemann, S.; Lutz-Kunisch, B.; Stiihrmann, S. (2012): Sektorale
Vulnerabilitat: Energiewirtschaft. In: Schuchardt, B.; Wittig, S. (Hrsg.): Vulnerabilitdt der
Metropolregion  Bremen-Oldenburg gegenliber dem Klimawandel (Synthesebericht).
nordwest2050-Berichte Heft 2, Projektkonsortium ,nordwest2050’. 95-112. Bremen/Oldenburg
2012.
Wehling, P., 2009. Nichtwissen — Bestimmungen, Abgrenzungen, Bewertungen, in: Erwdagen Wissen
Ethik. 2009, Jg. 20 Ausgabe 1, S. 95-106.
Winter, G., 2016. In Search for a Legal Framework for Synthetic Biology, in: Engelhard, M. (ed.)
Synthetic Biology Analysed - Tools for Discussion and Evaluation, Springer Switzerland

Wynne, B., 1992 Uncertainty and environmental learning. Reconceiving science and policy in the
preventive paradigm, in: Global Environmental Change, 2(2): 111-127

Wynne, B. (2005) Reflexing Complexity — Post-genomic Knowledge and Reductionist Returns in Public
Science in: Theory, Culture & Society Vol. 22(5): 67-94

166


https://en.wikipedia.org/wiki/Rio_Declaration_on_Environment_and_Development

11.Zusammenfassung

Arnim von Gleich

Mit den neuen Gentechniken und insbesondere mit der gezielten Freisetzung von Organismen, in
welche selbstvermehrende kiinstliche genetische Elemente (self-replicating artificial genetic elements
SPAGE) implementiert sind, ist eine qualitativ neue Stufe in der Technologieentwicklung erreicht. Dies
gilt sowohl hinsichtlich ihrer technischen Wirksamkeit als auch hinsichtlich ihrer Ausbreitung und
Exposition in der Umwelt. lhre erweiterten technischen Qualitdaten ziehen Konsequenzen nach sich
sowohl mit Blick auf Risikomanagement und Risiko-Governance als auch mit Blick auf Ethik und
gesellschaftliche Akzeptanz. Konkret handelt es sich dabei um durchaus verschiedene Technologien.
Im Fokus des GeneTip-Projekts standen Technologien mit einem dominanten tddlichen Gen (RIDL),
Meiotic Drives (MD z.B. bestimmte X-Shredder), Killer-Rescue Technik, MEDEA (Maternal-Effect
Dominant Embryonic Arrest), Underdominance (UD) sowie Endonuklease Gene (HEG) mit CRISPR/Cas9
Systemen.

Die meisten SPAGEs — darunter insbesondere die Gene Drives — stehen noch am Anfang ihres
Entwicklungsprozesses. Der Nachweis, dass es funktioniert (der "proof of concept") spielt immer noch
eine zentrale Rolle. Es handelt sich deshalb oft eher um Wissenschaftsfolgenabschatzung als um
Technikfolgenabschatzung. Das Ansetzen in einer frilhen Innovationsphase hat zwar mit enormen
Wissensproblemen zu kampfen. Andererseits sind die Spielrdume fiir korrektive MaRnahmen
besonders grof}, solange sich noch keine Pfadabhangigkeiten herausgebildet haben. Frih im
Innovationsprozess ist eine prospektive Technologiebewertung erforderlich, die in der Lage ist, mit
dem enormen Ausmal an Nichtwissen liber mogliche Folgen angemessen umzugehen. Sie konzentriert
sich deshalb auf das so friih im Innovationsprozess schon Bekannte, auf die Technologie.

Im GeneTip-Projekt wurde eine vergleichende Bewertung der Gefahrdungs- und Expositionspotenziale
verschiedener = SPAGE-Technologien  durchgefiihrt. Dazu  wurde die Methode der
Technologiecharakterisierung angewendet unter Einbeziehung der Kriterien Eingriffstiefe (unterteilt in
Gefahren- und Expositionspotenziale), Eingriffsintensitdt (unterteilt in Freisetzungsmenge und Anzahl
der Freisetzungen), Zuverldssigkeit (Fehlschlage und Nebenwirkungen) sowie Revidierbarkeit (fiir den
Fall, dass etwas schiefgeht). Die Gefdhrdungspotenziale sind im Wesentlichen abhangig von den
Anwendungszielen und der genetischen Information der speziell fir diese Ziele konzipierten Gene
Drives. Fir die Untersuchung der Gefdahrdungspotenziale sind deshalb Einzelfallstudien erforderlich,
wie wir sie fur die Olivenfliege und den Raps durchgefiihrt haben. Hinsichtlich der
Expositionspotenziale waren jedoch weiterreichende Generalisierungen mit Blick auf die
verschiedenen SPAGE-Technologien moglich, unterstiitzt durch entsprechende Modellierungsansatze.
Hier konnten deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen SPAGE-Technologien festgestellt
werden, nicht nur in Bezug auf die Exposition, sondern auch in Bezug auf die Korrigierbarkeit und
Rickholbarkeit, vgl. Tabelle 3 im Kapitel zur Technikcharakterisierung im Appendix.

Diese Ergebnisse konnen als Ausgangspunkt flr praktische Technologieentscheidungen sowie fiir die
Entwicklung eines starker vorsorgeorientierten Technologiedesigns angesehen werden. Im GeneTip-
Projekt wurden die Ergebnisse der Technologiecharakterisierung deshalb auch als Ausgangspunkte fir
die Identifizierung von risikodrmeren Technologieentwicklungspfaden verwendet, mit denen
vergleichbare technische Ziele erreicht werden kénnen.

Die Gefdhrdungs- und Expositionsanalyse und -bewertung von Technologien muss sich nach zwei
Seiten richten. Zum einen nach der schon angesprochenen Seite der Technologie, die mit der Methode
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der Technologiecharakterisierung untersucht wurde, zum anderen — dort wo schon Anwendungs-
perspektiven absehbar sind — richtet sie sich auf die Seite der moglicherweise betroffenen Systeme.
Diese wurden mit der Methode der Vulnerabilitatsanalyse untersucht. Im Rahmen der
Vulnerabilitdtsanalyse wurden wiederum zwei Zugange unterschieden, ein ereignisbezogener nach
dem Motto ,Was ware wenn?‘ und ein struktureller nach dem Motto ,egal was kommt’. Der letztere
sucht unabhangig von moglichen Storereignissen nach Schwachstellen im betroffenen System, an
denen das System nachgeben wird, wenn es unter Druck gerdt. Gesucht wurde in diesem
Zusammenhang auch nach kritischen Systemelementen, die fir wichtige Systemdienstleistungen
unerldsslich sind sowie nach Kipp-Punkten, die zu weitreichenden Phaseniibergangen und
Nichtlinearitaten fiihren kénnen. Als Kipppunkte werden kritische Systemzustdnde bezeichnet, bei
denen kleinste Impulse oder Gradientenverschiebungen weitreichende Folgen nach sich ziehen
kénnen. Als VorsichtsmalBnahmen mit Blick auf mogliche Kipppunkte konnten identifiziert werden a)
eine Systematisierung ihrer Erscheinungsformen (Wippen, Ausbriiche, Dominoeffekte, erregbare
Medien, Perkolation, Schwellenwert-Effekt, Phasenlibergénge, Hysterese, Verzweigungen, usw.), b)
die Identifizierung von Kippelementen und Kippmechanismen innerhalb der betroffenen Systeme auf
verschiedenen hierarchischen Ebenen (molekular, organismisch, Population, Biom, Evolution), c) nach
Moglichkeit die Identifizierung von Frihwarnsignalen, die eine Anndherung der Systemdynamik an
Kipppunkte anzeigen kénnen (verlangsamte Reaktionen, verstarkte Autokorrelation etc.) sowie c) die
Minimierung oder Vermeidung von Anndherungen an Kipppunkte durch vorsorgeorientiertes
Risikomanagement (vergleichbar dem 2°C-Ziel in der Klimavorsorge) bzw. eine vorsorgliche resilientere
Gestaltung der betroffenen Systeme.

All dies ermdglicht einen ersten Schritt zur vorsorgeorientierten Vorbereitung nicht nur auf bekannte
und erwartete Stérereignisse, sondern auch auf mogliche Uberraschungen, also auf Stérereignisse, mit
denen nicht gerechnet wird bzw. nicht gerechnet werden kann. Damit er6ffnen sich Perspektiven weit
Uber das klassische Risikomanagement hinaus, das in der Regel nur den ,was-ware-wenn Ansatz’
verfolgt. Ein erweitertes vorsorgeorientiertes Risikomanagement bereitet auch auf Unerwartetes und
Uberraschendes vor, zum einen auf extrem unwahrscheinliche Ereignisse, die im klassischen
Risikomanagement als vernachldssigbar behandelt werden (die von Taleb 2007 so genannten
schwarzen Schwine) und zum anderen auf echte Uberraschungen, also die sogenannten unknown
unknowns.

In zwei Fallstudien wurden sowohl die potenziellen Vorteile als auch die Risiken moglicher
Anwendungen von Gene Drives bei Olivenfliegen und Raps untersucht. Daten zur Charakterisierung
der ausgewdhlten Arten bildeten die Grundlage fir Modellierungskonzepte. Deterministische,
stochastische, populationsgenetische und individualbasierte Modelle bzw. Modellkonzepte wurden
entwickelt und getestet, um verschiedene Aspekte abzubilden, die fiir Gene Drive-Anwendungen
wichtig sein kénnen.

Die Bekampfung von Schadlingspopulationen ist eines der Hauptziele fiir mogliche Anwendungen von
SPAGE bei der Olivenfliege, dem wichtigsten Schadling im Olivenanbau. Unsicherheiten bestehen in
Bezug auf die Ausbreitungsfihigkeit von Gene Drive-tragenden Olivenfliegen, hohe Genflussraten
zwischen den verschiedenen Populationen und insbesondere in Bezug auf die im Winter regelmaRig
auftretenden Populationsengpasse (Bottlenecks), die die genetische Variabilitdit zwischen den
Subpopulationen erheblich erhéhen oder verringern kdnnen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die natirlich auftretende Variabilitdt im Unterschied zu vergleichsweise homogenen
Laborbedingungen zu erheblichen und leicht zu unterschatzenden Unsicherheiten lber mogliche
Auswirkungen nach Freisetzungen fihrt.
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Besonders komplex ist die Situation der Gefahrdungs- und Expositionspotenziale beim Raps, der durch
die Allotetraploidisierung von Kohl und Riibsen entstand. Bei Raps hat sich gezeigt, dass Kulturpflanzen
auch unabhdngig vom Anbau Wildpopulationen bilden kdénnen, und dass in diesen Transgene
persistieren. Darliber hinaus ist ein horizontaler Genfluss durch Hybridisierung fiir mehrere verwandte
Arten moglich. Es wurde nachgewiesen, dass es in der biologischen Umgebung ein zuséatzliches
Hybridisierungsnetzwerk gibt, das sowohl seltene und geschiitzte als auch weit verbreitete (Unkraut-)
Arten umfasst. Ein Vorteil einer Gene Drive-Anwendung im Raps ware die Reduzierung von Transgen-
Introgressionen in Wildpopulationen oder, aus wirtschaftlicher Sicht wohl interessanter, die
Verlangsamung der "Pestizid-Tretmiihle". Die Anwendung eines Raps-Gene Drives ware jedoch sehr
kostspielig, kompliziert in der Konstruktion, sehr schwierig zu begrenzen und praktisch unmaoglich zu
liberwachen. Eine solche Anwendung sollte vermieden werden. Darliber hinaus wurde eine Reihe von
Problemen identifiziert, die auftreten konnen, wenn andere Pflanzenarten als potenzielle
Zielorganismen flir Gene Drives betrachtet werden.

Es ist deutlich absehbar, dass, wenn nach der Freisetzung von Arten mit Gene Drives etwas schiefgeht,
KorrekturmalBnahmen fast unmoglich sind. Begrenzende MalRnahmen im Sinne des Vorsorgeprinzips
mussen vor der Freigabe greifen. Fir die Risikobewertung wurde ein zusatzlicher Schritt mit dem Ziel
vorgeschlagen, die raumzeitliche Kontrollierbarkeit von Gene Drives zu bewerten. Unter
Berlicksichtigung von 1) der natirlichen Biologie der Zielorganismen, 2) ihrer natirlichen
Wechselwirkungen mit der Umwelt und 3) der beabsichtigten technischen Merkmale der genetischen
Veranderung sollte es moglich sein, identifizierbare Bereiche von "bekanntem Nichtwissen" und
Unsicherheiten bei der Gesamtrisikobewertung und Risikoanalyse zu berlicksichtigen. Im Hinblick auf
die Moglichkeiten und Grenzen einer starkeren Integration des Vorsorgeprinzips in die Governance
von SPAGE konnte in einem ersten Schritt gezeigt werden, dass die derzeit insbesondere von der
Européischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) durchgefiihrte Umweltrisikobewertung (ERA)
Probleme des Umgangs mit komplexen Systemen, die durch Nichtlinearitditen und Kipp-Punkte
gekennzeichnet sind, nicht ausreichend bericksichtigt.

Obwohl die aktuellen ERA-Leitlinien bereits wichtige Aspekte der Gefdhrdungs- und
Expositionsbewertung behandeln, fehlen dariiber hinaus jegliche VorsorgemaRnahmen mit Blick auf
mogliche Uberraschungen (unknown unknowns). Es fehlen auch Leitlinien fiir die Gewichtung und
Bewertung der Ergebnisse der Gefahren- und Expositionsanalyse, und es fehlen nicht zuletzt klare
Konsequenzen fiir das vorsorgende Risikomanagement.

Handeln nach dem Vorsorgeprinzip ist notig, wenn mit einem besonders hohen Schadenspotenzial
gerechnet werden muss, aber es besteht noch Unwissenheit bzw. Ungewissheit hinsichtlich des
genauen Charakters und der Eintrittswahrscheinlichkeit der Bedrohung. Entscheidend ist, dass nicht
abgewartet werden kann, bis alles bekannt oder gar das Ereignis schon eingetreten ist, weil in diesem
Fall korrigierende MalRnahmen nicht mehr in ausreichendem Ausmall moglich sind.
Vorsorgemallnahmen kdénnen somit nicht allein durch den Hinweis auf fehlendes Wissen begriindet
werden. Es missen nachvollziehbare Indizien — sogenannte Besorgnisgriinde - vorliegen, die darauf
hindeuten, dass mit einem weitreichen Schadenspotenzial gerechnet werden muss. Derartige
Besorgnisgriinde kdnnen sich sowohl auf Gefdhrdungs- und Expositionspotenziale mit Blick auf die
Technologie beziehen, mit der in Systeme eingegriffen wird, als auch auf Schwachstellen und Kipp-
Punkte in den betroffenen Systemen. VorsorgemaBnahmen sollten sich dann auch nicht auf
Restriktionen beschranken. Viel wichtiger ist eine vorsorgeorientierte Gestaltung der Technologien
sowie nach Moglichkeit eine resilientere Gestaltung der betroffenen Systeme. Zentral ist die
Reduzierung der Unsicherheiten, die durch die Wirkmachtigkeit und die Reichweite der jeweiligen
Technologie entstehen, es geht um weniger eingriffstiefe und wirkméachtige Technologien und um
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Technologien mit einem geringeren Expositionspotenzial. Selbstlimitierende und rickholbare
genetische Konstrukte konnten erste Schritte darstellen in diese Richtung.

Das Vorsorgeprinzip muss aber auch regulativ abgesichert werden. Auf der Suche nach einer
gangbaren Losung lohnt es sich, einen Blick auf die Chemikaliengesetzgebung unter REACH zu werfen.
Dort hat die Einstufung von bestimmten Eigenschaften eines Stoffes als "Grund zur Besorgnis" in der
Gefdahrdungs- und Expositionsbeurteilung direkte Auswirkungen auf das vorsorgeorientierte
Risikomanagement, namlich ein Verbot der Verwendung mit moglichen Ausnahmen. Dariiber hinaus
wird die bloRe Exposition gegenliber Chemikalien mit sehr persistenten und sehr bioakkumulativen
Eigenschaften als "sehr besorgniserregend" anerkannt, selbst ohne eine spezifische
Gefahrenhypothese. Durch diese beiden Schritte kénnte das Vorsorgeprinzip auch in die Regulierung
der neuen Gentechniken integriert werden, indem das extreme Expositionspotenzial insbesondere von
Gene Drives als "sehr besorgniserregend" klassifiziert wird und unmittelbar zu einem
Verwendungsverbot mit der Moglichkeit von Ausnahmegenehmigungen fiihrt.

SPAGES und Gene Drives, das kann abschlieBend gesagt werden, drohen auf mehreren Ebenen an
Kipp-Punkte zu stoRBen a) in (Agrar-)Okosystemen durch eine extreme Ausweitung der Exposition durch
Gene Drives tragende gezielt freigesetzte Organismen, ein Vorgang, der den Moglichkeitsraum fir
unerwartete Wechselwirkungen enorm erweitert, b) durch Steigerung der technologischen
Leistungsfahigkeit und technischen Machbarkeit, die bisher nicht Realisierbares in den Bereich des
Moglichen riickt, und der eher mit ,Heuristiken der Furcht’ in Anlehnung an Hans Jonas (1079), als mit
einer unbegrenzten Form der Selbstliberschdtzung begegnet werden sollte, c) in der Risiko-
Governance der Gentechnik mit der Notwendigkeit eines erweitertes Risikomanagements und einer
vorsorgeorientierten Regulierung und d) mit Blick auf gesellschaftliche Akzeptanz, ohne die keine
weitreichenden Innovationen verwirklicht werden kénnen. Hier spielen sowohl sozio6konomische als
auch (natur)ethische Aspekte eine wichtige Rolle.
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