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Perfektes Containment durch  
„genomically recoded organisms“? 



Mückenpopulation   – 80% 
Dengue Infektionen  – 90% 



Transgene Mosquitos 

 
• GFP-Reportergen 
 
• tTA (Tet-aktivierbarer Transaktivator) 

Laboranzucht:  +Tet > tTA inaktiv > Männchen konditional fertil  
 
Freisetzung > Kreuzung mit Wildtyp-Weibchen > Vererbung des Transgens 
 
Nachkommen:  -Tet  > tTA aktiv  > Lethalität    > Reduktion der Population 
 

(RIDL = release of dominant lethals) 



Transgene Tiere in der Landwirtschaft: 
Kaum Anwendung in der Praxis 

• es fehlen (noch) die Gene:  
Quantitativ bedeutsame Merkmale sind meist polygen! 
  

Beltsville-Schweine 
in den 1990ern 

14 % schnelleres Wachstum durch 
zusätzliches Wachstumshormon-Gen, 
aber erhöhte Stress-Anfälligkeit, Arthritis, 
Nierenleiden etc. 



ENVIROPigs 





Teil-Deletion 
des Rezeptors 
mittels CRISPR/cas 





Genome Editing:  
Rinder ohne Hörner 
2016 TALEN-vermitteltes Einfügen eines 
mutierten P(olled)-Genorts 

2019: Nachkommen  
enthalten P-Allel mit 
bakteriellem Plasmid- 
Anteil aus verwendeter 
Edit-Kassette 



Transgene Tiere und Medizin: 
„Gene Pharming“ 

• Ziel:  Produktion pharmazeutischer Wirkstoffe 
 
 
 
 
 
 
 
• Probleme:  Transgenese-Technik teuer,  

  Aufbau stabiler Herden langwierig,  
  > „Klonen“ transgener Produzententiere  

      

GTC Biotherapeutics: 
• Antithrombin III in Milchdrüse von Ziegen 
• FDA approval in 2009 
 
• weitere Medikamente auf dem Markt: Ruconest, Kanuma 



Nach 20 Jahre dauerndem 
Genehmigungsprozess seit 2015 in USA 
& Can zugelassen. Verkauf: ab 2020 
 

• Kein Umweltrisiko durch Entweichen: 
nur sterile Tiere in Inland-Zuchtfarmen 
 
• Stabilität der Transgenexpression  
und Toxikologie ok 
 
• weniger Futterbedarf; Überfischung 
  von Wildlachs gestoppt? 
 

Achtung: rekombinant in Bakterien 
hergestelltes Wachstumshormon  
schon seit 1997 in EU für  
Lachsfütterung zugelassen! 

Transgene Tiere und Nahrung 
Zusätzliches Wachstumshormon-Gen 

https://www.fda.gov/AnimalVeterinary/DevelopmentApprovalProcess/GeneticEngineering/GeneticallyEngineeredAnimals/ucm473238.htm 



FDA Statement Regarding Glofish 
Because tropical aquarium fish are not used for food  
purposes, they pose no threat to the food supply. There is  
no evidence that these genetically engineered zebra danio  
fish pose any more threat to the environment than their  
unmodified counterparts which have long been widely sold  
in the United States. In the absence of a clear risk to  
the public health, the FDA finds no reason to regulate  
these particular fish. 

Zierfische mit GFP-Varianten 



Leuchtende Pflanzen 
 Tabakpflanze, die ein 
Luciferase-Gen enthält,  
 mit eigenem Licht fotografiert 



Moonlite 

www.florigene.com 
Gene für blaues Delphinidin aus Petunien überführt (seit 1997) 
 
EFSA (2006) „unproblematisch/sicher“ 
Zulassung durch EU-Kommission seit 2007 

„Applause“ 
seit Nov. 09 
in Japan 
zugelassen 



T. Teeri, Helsinki: 
A1-Transgen aus  
Mais in orangen 
Petunien 
 
Herkunft unklar 



Produktverbesserung 

•  1994-96: transgene „Flavr Savr“ 
Tomaten 

•  Verzögerte Reifung durch 
„antisense“-Gen für 
Polygalacturonase 

 

•  Tomate kann am Stock reifen, ist 
daher aromatischer und zudem für 
längere Zeit lagerfähig 

•  Problem: zu fest für 
Ketchupverarbeitung 

 

Vorsicht Irreführung: 
derzeit weltweit keine GV-Tomaten auf dem Markt! 



Produktverbesserung 

http://www.goldenrice.org 









GVO-Pflanzen – neue Qualitäten 
 
Bisher werden nur wenige der neuen transgenen Pflanzen mit Qualitätszielen 
tatsächlich angebaut. Das wird sich vielleicht ändern...   
 
Bereits kommerziell genutzt: 
  Soja und Raps: veränderte Fettsäurezusammensetzung 
  Tomaten und Melonen: verzögerter Reifeprozess 
  Nikotinfreier Tabak 
 
In der Entwicklung 
  Mehr Carotin, mehr Vitamin A: Golden Rice 
  Koffeinfreier Kaffee 
  Allergenfreier Reis, glutenfreier Weizen 
  schnell wachsende Pappeln (Biomasse) 
  Phytophtora-resistente Kartoffeln 
  Trockenresistente Soja & Getreide    



Gentechnik 2.0 (genome editing) 
 
• Pflanzen können z.B. verloren gegangene Eigen- 
schaften ihrer Wildformen zurück gegeben werden 
(Widerstandsfähigkeit etc.) 
 
• neue Eigenschaft können präzise erzeugt werden 
 
• Mutagenese, aber nicht mehr zufällig... 
  (Allergene ausschalten etc.) 
 
• Ausrottung von invasiven Unkräutern 
 

Der EINZELFALL müsste eigentlich bewertet werden! 



Transgene Pflanzen und Medizin 

Transgene Pflanzen mit Genen  
für entsprechende Antigene (z.B. 
Banane mit Hepatitis B-Antigen  
oder Kartoffeln mit Cholera-Toxin 
B wirken beim Essen wie eine  
Schluckimpfung... 

„Molecular Pharming“ 



Essbare Impfstoffe 
Review:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5492011/pdf/vaccines-05-00014.pdf 



Eigenschaften transgener 
Pflanzen in der EU 

• Insekten-Resistenz (BT-Toxin) 
 
• Herbizid-Toleranz (Basta, RoundUp etc.) 
 



Agronomische Verbesserung: 
Schädlingsresistente Pflanzen,  

die Bacillus thuringiensis-Toxin (Bt) bilden 

Mais-Zünsler: 
• 12 Mio € Schaden in D pro Jahr 
• 4 % der Mais-Welternte vernichtet 
• Mais für 60 Mio Menschen / Jahr 
 
 
 
 
 
 
Mais-Wurzelbohrer  
• in EU auf dem Vormarsch 



Bt-Pflanzen 



Spezifität von Bt-Varianten 
Kristallines Protein setzt im Insektendarm Endotoxin 
frei, das durch Porenbildung den Ionenhaushalt stört 
und zum Tod der Insekten führt. 

Palma et al 2014, Toxins 





Bt-Toxin: ein Umweltgift? 
Bt ist kristallines Protein. Es wird NUR im Insektendarm  
in ein Endotoxin umgewandelt, das den Ionenhaushalt  
stört und zum Tod der Insekten führt. 
 
Bt ist hoch-spezifisch: 

 > kein negativer Effekt auf den Menschen 
     sowie die meisten Nicht-Ziel-Organismen! 
 
Bt wird im Boden schnell abgebaut. 
 
Bt ist seit 1964 zugelassen. 

  
> Zertifiziertes Mittel im ökologischen Landbau! 
 



Bt-Mais = mehr Insektizide? 

• Insektizid-Reduktion um 80 % 
 
• Auch konventioneller Anbau profitiert von weniger Schädlingen ! 

Fernandez-Cornejo et al. 2014 



Risiko: Resistenzen !!! 

Das vorteilhafte Bt- 
Insektizid-System  
könnte so unwirksam 
werden! 



Herbizidresistenz 
zum Unkrautmanagement 

Wildtyp Bar-Transgene

- BASTA + BASTA + BASTA



Herbizide & Resistenzgene 

Glyphosat (Roundup, Monsanto*)

• Total-Herbizid, seit >25 Jahren verwendet 
• inhibiert Enzym in Biosynthese von 
  aromat. Aminosäuren (EPSP-Synthase)
• Enzym nicht bei Tieren!
• sehr schnell abgebaut (Boden, Pflanzen)!

• Toleranz durch nicht-hemmbares EPSP-
Synthase-Gen aus Agrobacterium
(bar-Gen)

Glufosinat (BASTA /Liberty, 
AgrEvo/Aventis*)

• =Aminosäure Phosphinotricin
• Breitband-Herbizid
• Hemmung der Glutaminsynthe-
   tase > Ammoniakvergiftung
• HWZ im Boden 3-20 d

• Toleranz durch PAT-Gen
(Phosphinotricin-Acetyltrans-
ferase)

* jetzt: Bayer CropScience





Desoxy-Sedoheptulose als ungiftiger Glyphosat-Ersatz? 



Stand der Freisetzungen  
transgener Pflanzen 

 
Kommerzialisierung von  

GVOs 





GVO-Anbau weltweit 

http://www.transgen.de/anbau/592.gentechnisch-veraenderte-pflanzen-anbauflaechen.html 



Anteil von GVO-Pflanzen (USA) 



Freisetzungen EU: Historie 

In D null! 



GVO-Anbau in der EU 
●  Anbau von GV-Pflanzen  
   grundsätzlich erlaubt ! 
 
●  Regionale Anbauverbote  
    seit 2015 zulässig!  
 
●  nur MON810-Bt-Mais  
 
●  Keine anderen GVO-Pflanzen  
kommerziell angepflanzt 

Aber: >70 importierte GVO-Sorten in EU als Futter/Nahrungsmittel zugelassen! 



GVO-Pflanzen in Deutschland 
• seit ca. 2000 wurde nur Bt-Mais angepflanzt 
 
• April 2009: Bundesregierung verbietet Bt Mais-Anbau 

   aufgrund der Hilbeck-Studie (Schmidt et al. 2009)  

ABER 

Alvarez-Alfageme et al. 2010 



GVO-Pflanzen in Deutschland 



GVO-Pflanzen in Deutschland 

...seit 2017 in Kraft. 

• generelles NEIN ist gegen EU-Regeln  
 
• OPT-OUT muss definiert werden > „zwingende Gründe“ nennen 
 
• Länder !! sollen Gründe nennen > „Gentechnik-Flickenteppich“? 
 
• Länder-Mehrheit notwendig für bundesweites OPT-OUT 

Derzeit streben weder Bund, noch Länder oder gar Saatguthersteller 
einen Anbau an.....und in Zukunft? 



Risiken bei der Freisetzung 
von GVOs 







Risiken bei der Freisetzung 
von GVOs 

• Auskreuzung des GVO 
• Horizontaler Gentransfer von Markergenen 
• Resistenzbildung bei Schädlingen 
• “non target“ Effekte 
• mangelnde Produktsicherheit (Allergien)  

Nicolia et al. (2013) Crit Rev Biotech 





Vertikaler Gentransfer 

•  Von transgenen auf nicht-transgene Pflanzen der 
gleichen Art durch Pollen 

   Problem: unerwünschte transgene Früchte und 
verunreinigtes Saatgut 

 
 
•  Von transgenen Pflanzen auf verwandte 

Wildformen durch Interspezieskreuzung 
    Problem: unkontrollierte Genwanderung, „gene 

escape“  



Auskreuzung durch Pollenflug 

Hederich

Rübsen

Sareptasenf
Selbstbefruchter

Selbstbefruchter

Knollen-
vermehrung



Feldgröße Distanz Frequenz Ref.

1 ha 12 m 0,025 % Scheffler et al 1993

1 ha 70 m 0 % s.o.

624m2 10 m 0,9 % Hankeln et al. 1998

3-10 ha bis 2,5 Km 0,08 % Timmons et al. 1995

Pollentransfer bei Raps 

Frequenz ist abhängig von Wetterbedingungen,der Größe 
des transgenen Feldes und des Abstands. 
 
> Perfekte biologische Abschottung nicht möglich! 



„Koexistenz“ von GVOs und  
ökologischem Landbau 

▪ Seit 2008 Abstandsregelungen:   Mais 150/300 m  
                     Rüben  3 m 

      Raps 50 m  
  
▪ GVO-Landwirt haftet für wirtschaftliche Schäden im  
  benachbarten Bio-Betrieb 
 
 
▪ Bei unklarer Lage haften alle regionalen GVO-Bauern 
   gesamtschuldnerisch!! 



Containment durch Plastiden- 
Transgenese 

Transgene in das Plastidengenom integriert: 
Pollen übertragen keine Organellen! 

Ruf et al. (2001) Nat Biotech 19, 870



PNAS 24.4.2007

• nur sehr geringe paternale Vererbung von GFP-   
  Transgen in Tabak (10-5 bis 10-6) 
 
• für striktes containment zusätzliche Maßnahmen erforderlich 
 
• allgemeine Vorteile von „TRANSPLASTOMICS“ bleiben: 

  starke Transgen-Expression 
  keine epigenetische Instabilität 
   

   



Containment per Kleistogamie 



Horizontaler Gentransfer  
und gentechnisch veränderte Nahrung 

> Antibiotikaresistenz-Markergene seit 2003 verboten! 





Antibiotikaresistenzgene als 
Marker 

• Gruppe 1:  in Bakt. bereits weit verbreitete Res-Gene, 
  keine Bedeutung in Medizin 
  z.B. nptII  

 
• Gruppe 2:  relevante Antibiotika noch verwendet 

  z. B. Ampicillin 
 
• Gruppe 3:  Antibiotika mit großer medizin. Bedeutung 

  z.B. nptIII, vermittelt Resistenz gegenüber 
  Amikacin (Reserve-Antibiotikum) 

ZKBS: Resistenzgene seit 2003 verboten ! 



Methoden zur Erzeugung 
Markergen-freier transgener Linien 

• Co-Transformation von getrenntem  
Transgen und Markergen > Segregation 
 
• Markergene mit negativen Selektions- 
Markern koppeln 
 
• homologe Rekombination zur Marker- 
gen-Entfernung (z.B. Cre-lox) 
 
• Transposons zum räumlichen Abtrennen 
der Markergene vom Transgen 
                                              > Segregation 





Größtes Risiko derzeit: 
Schädlinge werden resistent 

Durch großflächigen Anbau 
schädlingsresistenter Pflanzen können 
resistente Schädlinge selektiert werden! 



Das Refugien-Konzept 

Mating

Alternative: Ausbringen steriler Weibchen (B. Tabashnik, Nat Biotech 2010) 



Neue resistente Schädlinge? 

•  Die Entwicklung (BT-)resistenter Schädlinge 
soll durch „Refugien“, die  20% der 
Anbaufläche umfassen müssen, verhindert 
werden!  

•  Dies wirkt allerdings nur, wenn die Allele für 
die Resistenz nicht dominant sind. 

•  Bei der mehreren Spezies sind bereits BT- 
resistente Stämme aufgetreten! 



...und eine mögliche Lösung! 



Non-target-Effekte 

Nature 1999 



Non-target-Effekte 



2005

Non-target-Effekte 

Langzeit-Fütterung  
(Labor/Freiland): 
 

• Mortalität 23 %,  
  Gewichtsabnahme 5% 
 

Nur 2,4 % der Monarche kommen in ‚corn belt‘ mit 
Bt-Mais in Kontakt  >Abnahme der Population um 0,6% 
 
Achtung:  
statt Bt verwendete Pyrethroide töten Monarchen effizient!! 



Non-target-Effekte 



Science 316 (475) 2007



Non-target-Effekt 
mit negativer Auswirkung… 

PNAS 10. Nov. 2009

Indirekter Nachteil: 
virus-resistenter, gesunder Kürbis wird bevorzugt von „cucumber beetle“ befallen

„Igitt!“



Allergenes Potenzial? 





Nicolia et al. (2013) Crit Rev Biotech 



EU Verordnung  
Gentechnik-Lebensmittel 

• gilt für:        
 
Lebensmittel-Zutaten, Zusatzstoffe und Aromen,     
die gentechnisch veränderte Organismen (GVO) sind (Beispiel: 
Tomate) oder solche enthalten. 
Beispiel: Joghurt mit gv-Milchsäurebakterien    

   
die aus GVOs stammen oder daraus hergestellt sind, 
unabhängig davon, ob der jeweilige GVO noch im Lebensmittel 
nachweisbar ist. 
Beispiele: Tomatenketchup, Maisstärke, Sojaöl, Sojalecithin oder  
Zucker aus gentechnisch veränderten Pflanzen.  

   

7.11.2003, novelliert 2008 



EU Verordnung  
Gentechnik-Lebensmittel 

 
  2008: 

 
  Tiere, die gentechnisch veränderte Futtermitteln 
  erhalten haben, gelten als gentechnikfrei,  

 
  wenn sie mehrere Monate vor Schlachtung  
  konventionell gefüttert wurden.  

 
  Futtermittelzusätze aus GVO-Bakterien sind erlaubt. 
   



EU Verordnung  
Gentechnik-Lebensmittel 

• Lebensmittelenzyme: 
 

 > nahezu alle rekombinant produziert 
 > keine Kennzeichnung, solange Enzym im 

              Endprodukt keine technische Funktion hat 



EU Verordnung  
Gentechnik-Lebensmittel 

 
 
• Kennzeichnung „mit Gentechnik“: 
 
alle Lebensmittel und Zutaten, die aus gentechnisch veränderten  
Organismen hergestellt wurden –  
unabhängig davon, ob diese im Lebensmittel  
nachweisbar sind oder nicht. (> erfordert Rückverfolgbarkeit!) 
 
 
• Schwellenwerte: 
 
< 0,9 % GVO-Anteil gilt als technisch unvermeidbare Kontamination. 
 
Kein Schwellenwert für nicht-EU-zugelassene GVOs! 



Kennzeichnung 
„Ohne Gentechnik“ 

• Bedeutet:  „Gentechnik zu jedem Zeitpunkt der Verarbeitung aus- 
  geschlossen!“ (Ausnahme Futtermittel) 

 
• ist erlaubt, muss aber durch Zertifikate nachgewiesen werden 
 
• es gilt trotzdem der Schwellenwert 0,9%  
  (also keine absolute GT-Freiheit) 
 
• Vorsicht Irreführung!       Es gibt in der EU keine zugelassenen GVO- 

      Sorten für Möhren, Kartoffeln, Zuckermais, 
                  unverarbeitete Tomaten, Gerste, Hopfen...
  



Lebensmittelüberwachung 

Bei vielen Produkten ist ein DNA-basierter Nachweis nicht möglich! 
 
Nicht  untersucht wurden etwa Öle, Margarine oder Lecithin (aus Sojabohnen)  
oder Glukose (aus Mais), da dort in der Regel keine nachweisfähige DNA  
vorhanden ist.  

   

 
● GVO-Spuren in 15 %  
  der „ohne GT“-Produkte ! 
 
● nur vereinzelt Proben 
   mit >0.9% 
 
● nicht zugelassene GVOs 
   sehr selten 
 


