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Das iliberholte Paradigma der Gentechnik

Zum zentralen Dogma der Molekularbiologie

fiinfzig Jahre nach der Entdeckung der DNA-Struktur

von Beatrix Tappeser und Ann-Kathrin Hoffmann

2003 wurde vielerorts die Entdeckung der DNA vor fiinfzig Jahren gefeiert und gewiirdigt. Oft-
mals recht unkritisch. Zu wenig wurde darauf hingewiesen, dass die lange Zeit giiltige Vorstel-
lung, dass die Eigenschaften von Lebewesen genetisch eindeutig festgelegt seien, durch die Er-
kenntnisse der letzten zehn Jahre und die Erfahrungen etwa im Bereich der Pflanzenziichtung
widerlegt wurde: die Funktion der Gene im Organismus ist weniger vorhersehbar als bislang an-
genommen. Damit ist das alte mechanistische Paradigma der Molekularbiologie, das nicht nur
der Gentechnik selbst zugrunde liegt, sondern auch der Risikobewertung dieser Technologie,
iiberholt. Der folgende Beitrag fasst die jiingsten Erkenntnisse der Genetik und des Humange-
nomprojektes zusammen und arbeitet ihre Bedeutung fiir die Agro-Gentechnik heraus.

»Fast alle Gentechniker, aber nur manche Genetiker ge-
hen davon aus, dass im Genom alle fiir den Aufbau eines
Organismus wesentlichen ,Informationen‘ gespeichert
seien.“ Zu diesem Fazit kommen die beiden Wissen-
schaftstheoretiker Peter Janich und Michael Weingarten.
Durch die neuen Ergebnisse der Entschliisselung des
menschlichen Genoms (Humangenomprojekt) hat die
offenkundig falsche wissenschaftstheoretische Fundie-
rung gentechnischer Anwendungen sowohl beim Men-
schen als auch bei Pflanze und Tier erneute Aufmerk-
samkeit erhalten. Zudem liegen mittlerweile zahlreiche
Labordaten vor, die zu einem groflen Teil auf der An-
wendung gentechnischer Verfahren beruhen, die das
zwar elegante aber simple zentrale Dogma der Moleku-
larbiologie: ,,Ein Gen - ein Protein - eine Eigenschaft*
hinreichend widerlegen. Dies gilt auch fiir den Bereich
Pflanzengenetik respektive Pflanzengentechnik.

Das Humangenomprojekt

Die Ergebnisse der Entschliisselung des menschlichen
Genoms (Gesamtheit aller Erbanlagen eines Organis-
mus) zwingen die Wissenschaft, das zentrale Dogma
der Molekularbiologie in die Liste tiberholter Hypothe-
sen der Wissenschaftsgeschichte zu iiberantworten.
Eine simple lineare Abfolge vom Gen zum Protein bzw.
»Effekt“ kann nicht mehr langer als Paradigma der Mo-
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lekularbiologie aufrechterhalten werden. Dafiir spricht
die Tatsache, dass das menschliche Genom mit einer
Grofle von drei Milliarden Basenpaaren als einzelne
Bau-steine lediglich 30.000 bis 40.000 Gene enthilt, die
wiederum fiir rund 250.000 verschiedene Proteine ko-
dieren. Doch das bisherige zentrale wissenschaftstheo-
retische Dogma ist die Grundlage aller gentechnischen
Arbeiten im Labor und auf dem Feld, auch wenn die
tagliche Arbeit jeden experimentellen Molekularbio-
logen jeden Tag damit konfrontiert, dass ein Genkon-
strukt, in ein und dieselbe Pflanze oder in ein Tier ein-
gebracht, zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen fithren
kann.

Fiir die meisten Wissenschaftler ist es keine Neuig-
keit, dass der Weg von der DNA (Desoxyribonucleinsdu-
re) zu einem hoch entwickelten Organismus aus einem
komplexen Netzwerk von Regulationsebenen besteht
und nicht einfach in der DNA-Sequenz enthalten ist.
Sonst wire nicht zu erklaren, weshalb der Mensch we-
nig mehr Gene besitzt als etwa der Fadenwurm Caenor-
habdities elegans (ca. 19.000 Gene), die Fruchtfliege
Drosophila melanogaster (ca. 14.000 Gene) oder die
Ackerschmalwand Arabidopsis thaliana. Letztere be-
sitzt als eines der kleinsten pflanzlichen Genome mehr
als 25.000 Gene. Ein Vergleich mit anderen Organismen
zeigt zudem die hohe Ubereinstimmung auf der Ebene
der DNA: So teilen wir 36 Prozent unserer Erbanlagen
mit der Fruchtfliege Drosophila, 90 Prozent mit der



Maus, 98 Prozent mit den Schimpansen und immer
noch 15 Prozent mit der Ackerschmalwand.

All diese Tatsachen verweisen auf die Komplexitit
und Bedeutung der Genregulation und das Zusammen-
spiel unterschiedlicher Regulationsebenen in einem
Organismus hin. Der heutige Erkenntnisstand der Wis-
senschaft beim Menschen und bei der Pflanze widerlegt
also das zentrale Dogma der Genetik langst. Belege da-
fiir sollen im Folgenden dargestellt werden. Zudem wird
auf Beispiele bzw. Probleme in der Pflanzengentechnik
eingegangen.

Das Genom von Tieren und Pflanzen

Das Genom von Pflanzen und Tieren ist aus nur einmal
vorkommenden Sequenzen und so genannten repetiti-
ven oder Wiederholungssequenzen zusammengesetzt.
Andere Strukturmerkmale kommen hinzu. In Pflanzen
sind verhaltnismaflig viel mehr Wiederholungssequen-
zen zu finden als bei Tieren. Pflanzliche Genome variie-
ren in ihrer Grofle bis zum Tausendfachen. So hat Mais
funf Milliarden Basenpaare und Weizen 17 Milliarden
Basenpaare. Das Genom von Arabidopsis thaliana ist mit
125 Millionen Bausteinen eines der kleinsten pflanz-
lichen Genome. Die erheblichen Unterschiede in der
Grosse pflanzlicher Genome beruhen vor allem auf dem
Vorhandensein grofler Mengen repetitiver und mobiler
Elemente (Transposons = springende Gene) mit einem
Anteil von iiber 40 Prozent.

Pflanzen besitzen im Vergleich zum Menschen viel
mehr Gene, die fiir Transkriptonsfaktoren kodieren.
Das sind Regulationsfaktoren, die bei der Ubersetzung
der DNA in RNA (Ribonucleinsdure) wichtig sind, denn
erst die RNA wird in Proteine tibersetzt. Diese hohe Zahl
von Transkriptionsfaktoren wird mit dem ausgeprégten
Sekundarstoffwechsel der Pflanzen und ihrer Fahigkeit
zu speziellen Stressantworten in Verbindung gebracht,
die fiir Pflanzen als ortsgebundene Organismen lebens-
notwendig sind. Dies verweist aber auch darauf, dass
die pflanzliche Genregulation und Entwicklung in be-
sonderem Mafle durch Umwelteinfliisse wie Klima,
Dauer der Sonneneinstrahlung oder Bodenbeschaffen-
heit mitgesteuert werden kann.

Netzwerke der Gen-Regulierung (Epigenese)

Um die Regulation des Genoms zu erkliren, greift man
auf das Modell der ,,Epigenese® zuriick. Epigenetische
Effekte sind zum Teil vererbbare Eigenschaften, die aber
nicht ausreichend auf der Ebene der DNA erkldrbar
sind. Einer der geistigen Viter des Konzeptes der Epi-
genese ist Professor Richard Strohman, der sich auch
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anlésslich der Entschliisselung des menschlichen Erb-
gutes zu Wort meldete:

»DNA has been called the Book of Life by HGP (Hu-
man Genome Project) scientists, but many other bio-
logists consider DNA to be simply a random collection
of words from which a meaningful story of life may be
assembled. In order to assemble that meaningful story,
a living cell uses a second informational system. It is
“dynamic” because it regulates changes in products
over time, and it is “epigenetic” because it is above
genetics in level of organization. And some of these
changed products feed back to DNA to regulate gene
expression. The key concept here is that these dynamic-
epigenetic networks have a life of their own — they
follow network rules not specified by DNA. And we do
not fully understand these rules”

Anders ausgedriickt liefSe sich sagen, das An- oder
Abschalten und das Ausmaf} des Ablesens von Genen
wird durch das Zusammenschalten/ Vernetzen von Sig-
nalen, die,,von auflen kommen* gesteuert. Diese Signa-
le kénnen Spuren auf der DNA hinterlassen, die vererb-
bar sind und wiederum die Genablesung beeinflussen
oder verandern. Die Gesamtheit dieses sich selbst steu-
ernden Regulationsnetzwerkes wird als epigenetisches
Netzwerk charakterisiert, da seine Regeln nicht in der
DNA festgeschrieben, sondern auf einer anderen Ebene
jenseits der DNA angesiedelt sind.

Die epigenetische Kontrolle der Ablesung von Ge-
nen ist fiir die normale Entwicklung eines Organismus
von grofler Bedeutung. Viele Gene diirfen nur zu be-
stimmten Zeitpunkten in einem spezifischen Zelltyp
aktiv sein und miissen ansonsten stabil unterdriickt
werden. Evolutiondr betrachtet sind epigenetische Me-
chanismen als Schutz gegen parasitire DNA oder RNA
wie zum Beispiel Viren entstanden. Der Organismus ist
somit in der Lage, ,,Erfahrungen® zu speichern, die ihn
schiitzen und in seiner Art erhalten.

Viele Aspekte und neue Erkenntnisse iiber die zu-
grunde liegenden Mechanismen sind im Zuge der Er-
zeugung transgener Tiere und Pflanzen entstanden. Fiir
die Gentechnik (genauer gesagt: fiir die erfolgreiche und
stabile Nutzung von Transgenen) stellen epigenetische
Kontrollmechanismen ein grofes Problem dar, da sie
dazu beitragen, dass fremde Gene markiert werden
konnen. Die Markierung fithrt dazu, dass sie stillgelegt
oder auch teilweise wieder entfernt werden.

Silencing

Pflanzen aber auch Tiere verfiigen iiber die Fihigkeit,
fremde DNA oder Gene zu erkennen. Das Genom von
Pflanzen weist spezifische Charakteristika auf, unter
anderem im prozentualen Anteil einzelner Bausteine
der DNA (die DNA ist aus vier verschiedenen Bausteinen
zusammengesetzt). Diese Tatsache ist beim Einbringen
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von Transgenen von Bedeutung, da Gene verschiedenen
Ursprungs einen unterschiedlichen Gehalt an bestimm-
ten Bausteinen aufweisen. Dariiber kann ein Gen/Gen-
kontrukt als ,,fremd* erkannt und ,,stillgelegt“ werden.
Dieser Vorgang wird Silencing genannt. Er kann als
Schutz der Pflanze gegeniiber fremder DNA interpre-
tiert werden, mit dem die Integritit einer Art aufrech-
terhalten wird. Diese Schutzfunktion muss bei gentech-
nischen Veranderungen gezielt unterlaufen werden.

Imprinting

Genomisches Imprinting wurde zuerst bei Sdugetieren
entdeckt. Es ist ein epigenetischer Prozess, bei dem be-
stimmte Chromosomenabschnitte in der mannlichen
und weiblichen Keimbahn bzw. wihrend der Reifung
der Keimzellen (Gametogenese) spezifisch markiert
werden, so dass in Kérperzellen entweder nur das véter-
liche oder das miitterliche Allel eines Gens aktiv ist. Der
Zustand einiger Gene ist im Genom der Eizelle also an-
ders gepragt (,,imprinted®) als im Genom der Sperma-
zelle und die Markierung ist wihrend des gesamten
Lebens stabil.

Geht diese Priagung verloren, sei es durch Fehler
oder Mutationen, kann sie nicht behoben werden. Es
gibt also keinen enzymatischen Mechanismus, der nach
der Befruchtung die genetische Prigung wiederher-
stellt. Man muss erneut durch die Gametogenese, die
Reifung der Keimzellen, gehen. Aus diesem Grund treten
auch regelmafig grofle Probleme beim Klonen von
Sdugern auf.

Das Imprinting in Pflanzen wurde erstmals bei Mais
entdeckt. Es besteht ein Zusammenhang zu anderen
epigenetischen Phidnomen in Pflanzen, worunter auch
das Silencing von Transgenen fillt. Getreidepflanzen
wie etwa Mais verfolgen durch das Imprinting ein ganz
bestimmtes Ziel: sie behalten die miitterliche Kontrolle
tiber die Form der Samen.

Signaliibertragung

Bei der so genannten ,,Signaltransduktion“ werden Sig-
nale, die von auflen, also von anderen Stellen oder Or-
ganen des Organismus oder der Umwelt kommen, so
weitergeleitet, dass sie letztendlich tiber die Kontrolle
der Genexpression eine addquate Antwort in der Zelle
auslosen.

Gerade in Pflanzen sind positive und negative
Riickkopplungsmechanismen entscheidend fiir die
Regulation vieler Ereignisse. Zudem kann man davon
ausgehen, dass ein Weg nie isoliert existiert und oft
mehrere Signalwege die gleiche Antwort beeinflussen.
Damit die Signale bzw. die Antworten integriert und
koordiniert werden kénnen, miissen also viele Uber-
schneidungen zwischen den verschiedenen Signal-
wegen existieren.

222

Ein schones Beispiel ist das Blithen von Pflanzen. Es
zeigt, wie komplex und flexibel Genregulation sein
kann. Viele Faktoren aus der Umwelt, aber auch endo-
gene Faktoren, legen fest, wann eine Pflanze bliiht. Das
Zusammenspiel dieser Faktoren bewirkt, ob wir es mit
einer Kurztagspflanze oder einer Langtagspflanze zu
tun haben. Dabei sind die Gene, die zur Bildung der
Bliite fithren, teilweise dieselben, doch sie werden - ge-
steuert durch die Dauer der Sonneneinstrahlung -
unterschiedlich aktiviert.

Probleme bei der Erzeugung transgener Pflanzen

Wenn man sich diese Komplexitit der Genregulation
vor Augen fiihrt, verwundert es nicht, dass die Erzeu-
gung transgener Pflanzen weit davon entfernt ist, ein
préziser Prozess zu sein, dessen Auswirkungen vorher-
sagbar und beschreibbar sind. Bei der Erzeugung trans-
gener Organismen ist es die Regel, dass es zu unerwar-
teten Phanomenen kommt. Bei Pflanzen resultieren
daraus unbeabsichtigte pflanzenphysiologische Verdn-
derungen. Sie haben entweder nichts mit dem Genpro-
dukt zu tun, oder es handelt sich um Sekundireffekte
von Genen, die vor der gentechnischen Verdnderung
nicht bekannt waren. Diese unerwarteten Phanomene
werden auch Positions- und Pleiotropieeffekte genannt.

Positionseffekte

Die Funktion und Regulation eines Gens ist unter an-
derem abhingig von seiner Position im Genom. Bei
den gegenwirtigen Transformationsmethoden werden
fremde Gene jedoch zufillig in das Empfangergenom
eingefiigt. Die Integration kann in Hinblick auf den Ort
des Transgens nicht kontrolliert werden. Am Integra-
tionsort kommt es hdufig zu Umordnungen der Sequen-
zen sowohl der integrierenden neuen Gensequenzen als
auch der flankierenden Sequenzen des Empfianger-
genoms — mit in der Regel unbekannten Folgen.

Pleiotropie

Unter Pleiotropie versteht man die Tatsache, dass ein
und dasselbe Gen verschiedene Wirkungen haben kann.
Bei transgenen Organismen konnen Verdnderungen
von mehreren Merkmalen entstehen, auch wenn nur ein
Gen eingefiihrt wird. Die Konsequenz konnen die ver-
schiedensten Verdnderungen im gesamten Stoffwechsel
der Zelle sein. Es gibt zum Beispiel Gene, bei denen eine
pleiotrope Wirkung auf ,,unverwandte“ morphologi-
sche Merkmale sogar charakteristisch ist. Eine der
wenigen systematischen Untersuchungen zu Positions-
und Pleiotropieeffekten wurde an den Kartoffelsorten
Bintje und Escort durchgefiihrt, die mit einem Gen fiir
eine Virushiille zum Aufbau einer Virusresistenz trans-



formiert worden waren. Man untersuchte die PVX (Po-
tato Virus X)-resistenten Sorten auf ihre Ahnlichkeit
mit den jeweiligen Ausgangssorten. Lediglich 18 Pro-
zent der Bintje-Pflanzen, aber 82 Prozent der Escort-
Pflanzen behielten die Charakteristika bei, die in den
entsprechenden Sortenlisten erfasst sind. Die genauen
Ursachen der Abweichung sind bisher nicht geklért.
Aber diese Ergebnisse zeigen zusitzlich, dass es selbst
in der gleichen Art eine hohe Variation in Bezug auf Po-
sitions- oder Pleiotropieeffekte gibt.

Wie schon beschrieben wird die Genexpression
durch die Interaktion unterschiedlichster Faktoren, die
Teil eines komplexen und dynamischen Netzwerkes
sind, gesteuert. Es ist also nicht verwunderlich, dass
viele Transgene anders als erwartet exprimiert werden,
da sie fiir die Regulationsnetzwerke der Pflanze fremd
sind.

Unbeabsichtigte Verdnderungen, die bei der Erzeu-
gung transgener Pflanzen entstehen konnen, sind in
der Literatur nur unzureichend dargestellt, da diese oft-
mals zu einer nicht berechenbaren Instabilitdt des er-
wiinschten Merkmals fithren. Das heifit, die Pflanzen
mit schlechteren ,,Werten werden im Labor aussor-
tiert. Deshalb ist es schwierig, Beispiele liickenlos zu
dokumentieren und so konnen lediglich einzelne Bei-
spiele aufgefiihrt werden.

Beispiel Roundup Ready Sojabohnen

Ein populdres Beispiel ist die herbizidresistente Round-
up Ready (RR) Sojabohne. Bei diesen transgenen Pflan-
zen findet man eine bis zu 20 Prozent erh6hte Verholzung
der Stangel, die vermutlich durch das neue bakterielle
Enzym, das auch einen Einfluss auf den Ligninstoft-
wechsel ausiibt, ausgelost wird. Diese Verdnderung hat
offensichtlich einen negativen Effekt auf die transgenen
Sojabohnen unter Stressbedingungen. Hitzestress fithrt
zu geringeren Ernteertrdgen der transgenen Pflanzen.
Auflerdem ist durch den gentechnischen Eingriff auch
der Hormonhaushalt betroffen: Der Gehalt verschiede-
ner Phytooestrogene der Sojabohne veranderte sich um
zwolf bis 14 Prozent.

Eine belgische Arbeitsgruppe veréffentlichte zudem
2001, dass es bei der Integration der Fremd-DNA in die
Sojabohne an einer Flankenregion zu mehreren Um-
ordnungen in der Sequenz gekommen war und ver-
mutlich die pflanzliche DNA an der Integrationsstelle
ebenfalls umgeordnet wurde. Zusatzlich wurde eine 254
Basenpaare umfassende verkiirzte Version des Herbizi-
dresistenzgens gefunden. Im Anschluss daran wurde
ein DNA-Segment mit einer Lange von 534 Basen-
paaren entdeckt, ohne Sequenzhomologien zu Soja oder
einer anderen pflanzlichen DNA. Es wird vermutet, dass
es sich hierbei entweder um Vektor-DNA oder sonstige
fremde DNA handelt. All dies wurde fiinf Jahre nach der
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kommerziellen Einfithrung der herbizidresistenten So-
japflanzen verdffentlicht. Ob es erst zu diesem Zeit-
punkt entdeckt wurde oder der Herstellerfirma langst
bekannt war, kann zurzeit nicht gesagt werden.

Beispiel Ackerschmalwand

Sehr hiufig kann beim Einbringen von Transgenen ein
Abschalten des Transgens und zusdtzlich verwandter
Gene beobachtet werden. Dieses Problem des Silencings
ist fiir die Entwicklung bzw. die Effizienz von Expres-
sionssystemen fiir fremde Proteine in Pflanzen von
grofler Bedeutung (s. 0.). Bei der Produktion von Anti-
kérpern in transgenen Arabidopsis-Linien wurde be-
obachtet, dass die Stilllegung der Transgene die Ursache
fur die unzuverldssige Bildung der Antikérper ist. In
allen fiinf untersuchten Linien kam es zum Silencing
und damit zu einer instabilen Antikorper-Produktion.
Jede Linie zeigte ihr eigenes spezifisches Profil. Es wur-
de deutlich, dass die Menge an Antikérpern vom Ent-
wicklungsstadium der jeweiligen Linie abhéngig ist
und dass verschiedene Faktoren (z.B. der Integrations-
ort) die Transgene empfindlicher fiir Silencing machen.

Beispiel ,,Golden Rice“
Reis ist die erste einkeimblittrige Pflanze, die routine-
miéfig transformiert wurde. Reis spielt als menschliche
Nahrungsquelle eine wichtige Rolle. Bei dem so ge-
nannten ,,Goldenen Reis” wurde iiber das Einbringen
zweier Gene aus Narcissus pseudonarcissus und einem
bakteriellen Gen ein Biosyntheseweg zur Herstellung von
Provitamin A im Ndhrgewebe des Reissamens etabliert.
Samen der transformierten Linien haben meistens
eine gelbe Farbe, weshalb davon ausgegangen wird,
dass die Carotinoidsynthese prinzipiell méglich ist. Der
Vitamin A-Gehalt ist jedoch derzeit noch sehr gering,
Auflerdem wurde erwartet, dass der Reis rot statt gelb
gefdrbt sein miisste. Uberraschenderweise ist eines der
eingeschleusten Enzyme gar nicht fiir die Provitamin A-
Synthese notwendig. Es ist nach wie vor vollig unklar,
welche Enzyme der Pflanze die Synthese bewerkstelli-
gen. Es wird vermutet, dass ein regulatorischer Weg
eine Rolle spielt, tiber dessen Mechanismus und also
auch weitere Auswirkungen bisher nichts bekannt ist.
Bei weiteren Versuchen mit demselben Reis zum Er-
satz einer ebenfalls eingefithrten Antibiotikaresistenz
hatten viele der verdnderten Linien mehrere rearran-
gierte Kopien der drei eingefithrten Gene. In den meis-
ten Fillen bildeten die Transgene, zumindest immer
eine Kopie der drei Gene, an einer Stelle im Genom-
Cluster. Zehn Prozent der Pflanzen zeigten im Vergleich
zu den Kontrollpflanzen einen abweichenden Phéno-
typ. Sie waren von kleiner Statur, dunkel und immer-
griin, kamen spiter zur Bliite, und einige produzierten
wesentlich weniger Samen. Es wird vermutet, dass der
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Zwergenwuchs auf einem Gibberelin-Mangel (Gibbere-
lin ist ein Pflanzenhormon) beruht, da die Biosynthese
von Carotinoiden und Gibberelin einen gemeinsamen
Vorlaufer besitzt. Bei der Analyse des Carotinoid- und
Xantophyll-Gehalts in Ndhrgewebe und Samen zeigte
sich, dass in einigen Linien Carotinoide nicht nachweis-
bar waren, obwohl alle drei Gene integriert hatten.

Fazit

Dies sind nur wenige Beispiele dafiir, mit welchen
Schwierigkeiten die Gentechniker zu kimpfen haben,
wenn sie Pflanzen gentechnisch mit neuen Eigenschaf-
ten ausstatten mochten oder anders ausgedriickt: es
sind Beispiele dafiir, wie wenig wir auch fiinfzig Jahre
nach der Entdeckung der DNA-Struktur iiber die Gen-
regulation wissen. Es wird mit Hilfe des gentechnischen
Methodenrepertoires zunehmend klar, dass Gene dy-
namische Gebilde sind, die, im Laufe der Entwicklung
eines Organismus verandert, auf Umweltbedingungen
reagieren oder ruhig gestellt werden konnen. Gene kon-
nen die Information fiir die Bildung von mehr als einem
Protein enthalten und damit auf verschiedene Eigen-
schaften eines Organismus einwirken. Das alte Para-
digma der Molekularbiologie, das nach wie vor Grund-
lage der Gentechnik und ihrer Risikobewertung ist, ist
tiberholt!
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Hinweis

Ein ausfihrliches Quellen- und Literaturverzeichnis zu diesem Beitrag
findet sich auf der Internetseite des Kritischen Agrarberichts
(www.kritischer-agrarbericht.de).
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