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Im. Fokus

Nukleinsdure im
Pflanzenschutz?

Sogenannte RNAI-Sprays gelten Forschenden weltweit als risikodrmere und

nachhaltigere Alternative zu konventionellen Pestiziden. Da die daftir verwendete

Ribonukleinsaure (RNA) und der Wirkmechanismus, die RNA-Interferenz (RNAJ), in der

Natur vorkommen, kdnnten sie sich auch fur den Pflanzenschutz im Okolandbau eignen.

Hochste Zeit also fur die Frage: Sind RNAi-Sprays biokompatibel?

ie RNA ist eine Substanz, die in allen Lebewesen

vorkommt. Sie ist, dhnlich wie das Erbgut, die DNA

(Desoxyribonukleinsdure), aus vier organischen
Basen aufgebaut. Im Gegensatz zur DNA besteht RNA jedoch
nicht aus zwei miteinander verwundenen Strangen, sondern
iiblicherweise nur aus einem einzigen Strang. Allerdings bildet
bei vielen Viren die RNA selbst das Erbgut — und kommt zwei-
strangig vor (dsRNA). Ebenso kénnen in pflanzlichen und tie-
rischen Zellen dsRNA-Molekiile gebildet werden. Eine solche
dsRNA lésst sich auch kiinstlich herstellen, und zwar mit der
jeweils gewtinschten Reihenfolgen der Basen. Gelangt eine sol-
che kiinstliche dsRNA in die Zelle eines Schadlings, etwa eines
Kartoffelkifers, glaubt diese, ein Virus vor sich zu haben. Enzy-
me in der Zelle zerschneiden die dsRNA und nehmen diese
Schnipsel als Vorlage, um alles abzubauen, was ebenso aufge-
baut ist wie diese Schnipsel. Gleichen sie einem Gen des Kéfers,
so wird auch dieses zerstort — selbst wenn es lebenswichtig ist.
RNA-Interferenz, kurz RNAI, nennt sich dieser Effekt, mit dem
die RNA genutzt werden kann, um ein Gen stillzulegen.
Mithilfe dieses Effekts lasst sich auch ein Insektizid herstellen.
Dazu muss der Aufbau eines lebenswichtigen Gens des Zielin-
sekts bekannt sein. Eine entsprechend hergestellte dsRNA wird
auf das Blatt der zu schiitzenden Pflanze aufgebracht. Sobald das
Insekt das Blatt anknabbert oder daran saugt, nimmt es die ds-
RNA auf und stirbt daran. Vorausgesetzt allerdings, die RNA
haftet langere Zeit an dem Blatt, bleibt dabei stabil und iibersteht
auch die Passage durch den Verdauungstrakt des Insekts.

OKOLOGIE & LANDBAU 0312024

Die meisten RNAi-Sprays existieren bisher erst in Forschungsla-
boren. Doch eines ist bereits auf dem Markt. Im Dezember 2023
hat die US-Umweltbehérde EPA den Wirkstoff Ledprona gegen
den Kartoffelkifer nach den US-Regularien fiir Biopestizide ge-
prift und fiir vorerst drei Jahre zugelassen. Sie schrieb damals,
sie habe ,eine griindliche Bewertung durchgefiihrt und festge-
stellt, dass kein Risiko fiir die menschliche Gesundheit und die
Umwelt besteht®. Eine Ansicht, die nicht alle teilen.
Unabhingig von den in einem Zulassungsverfahren zu iiber-
pritfenden Risiken stellt sich die Frage, ob solche Sprays mit den
Prinzipien und Regularien des 6kologischen Landbaus verein-
bar sind. Immerhin beruhen sie mit der RNA auf einer natiirli-
chen Substanz und lassen sich spezifisch auf einen Schidling
ausrichten. Ein klares Nein gibt es in den Fillen, in denen die
dsRNA mithilfe gentechnisch veranderter Organismen (GVO)
wie Hefen oder Bakterien hergestellt wird. Hier stiinde die Gen-
technikfreiheit des Okolandbaus auf dem Spiel. Es ist jedoch
auch moglich, dsRNA ohne GVO herzustellen. Da die Entwick-
lung in den néchsten Jahren rapide fortschreiten diirfte, sollte
sich der Biosektor friihzeitig dariiber verstindigen, wie er es mit
gentechnikfrei hergestellten RNAi-Sprays halten will. Sind sie
biokompatibel? (If)

> Mehr Infos: Vogel, D. (2002): Neue ,Bio“-Pestizide mit RNA-
Sprays? Kritischer Agrarbericht, S. 305-308.
Abrufbar unter t1p.de/vogel2022
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RNA-basierte Pflanzenschutzmittel
(PSM) weisen gegeniiber konventionel-
len PSM zahlreiche Vorteile auf und
sind potenziell umweltvertriglicher.
Um diese Vorteile nutzen zu konnen,
braucht es ein auf diese Wirkstoffklasse
zugeschnittenes Zulassungsverfahren.

D er wesentliche Vorteil RNA-basier- .l
ter PSM liegt im sequenzbasierten T
Wirkmechanismus: hohe Spezifitit und

damit Selektivitat. Das Risiko der Be-
eintrachtigung von Nichtzielorganis-
men wird durch sorgfiltige Sequenzaus-
wahl und in silico Off-Target-Vorhersa-
gen minimiert. Die derzeitigen Vorher-
sagewerkzeuge miissen jedoch weiter-
entwickelt werden, um Off-Target-
Effekte zuverlassig ausschliefien zu kon-
nen. Biologische Tests ergdnzen diese
Analysen, um ein prézises und sicheres
Wirkstoffdesign zu gewahrleisten.
Zusitzliche Methoden zur geeigneten
Wirkstoffformulierung sollen den Ein-
satz von RNA-basierten Wirkstoffen zur
Bekdmpfung eines breiten Spektrums
von Pflanzenkrankheiten ermdglichen.
Die verbesserte Aufnahme, Stabilisie-
rung und der systemische Transport der
RNA-Wirkstoffe stehen dabei im Fokus
der Entwicklung und diirfen kein zu-
satzliches Risiko darstellen. Hier gibt es
einige vielversprechende Entwicklun-
gen. Beispielsweise schiitzen Alginat-
kapseln oder Chitosan-Mikrogele (bei-
des keine nanobasierten Verfahren) die
RNA vor schéddlichen Umweltbedingun-
gen und enthalten Lockstoffe oder Frei-
setzungsmechanismen, die spezifisch
auf den Schadorganismus wirken, wih-
rend sie fiir Nichtzielorganismen uninteressant bleiben. Da-
durch wird die Selektivitdt der RNA-Wirkstoffe weiter erhoht.

Schnell anpassungsfahig und
potenziell umweltvertraglich

Ein weiterer Vorteil von RNA-basierten PSM ist ihre schnelle
Anpassungsfahigkeit: RNA-Sequenzen kénnen schnell an neu
auftretende Schaderreger angepasst werden. Dank neuer Pro-
duktionsverfahren kénnen diese Wirkstoffe auch in grofien
Mengen riickstandsfrei hergestellt werden, ohne hohere Kos-

www.soel.de

Sind RNAi-Sprays  : :
“ % biokompatibel?

.
LA RSP

RNAI-Sprays
haben viele
Vorteile

Prof. Dr. Aline Koch
Lehrstuhl fiir Zellbiologie und Pflanzen-
biochemie, Universitat Regensburg,
aline.koch@biologie.uni-regensburg.de

35

EXPERTENMEINUNGEN | OKOPFLANZENSCHUTZ

ten als herkommliche PSM zu verursa-
chen. Zudem werden unformulierte
RNA-Molekiile in der Umwelt schnell
abgebaut, was ihre Umweltvertraglich-
keit erhoht. Der Mensch nimmt RNA
mit der Nahrung auf, und obwohl
pflanzliche Nahrungsmittel RNAs ent-
. halten, die im Menschen komplementi-
e re Sequenzen aufweisen, zeigt dies, dass
PRSI nicht jede vorhergesagte Sequenziiber-
einstimmung einen Effekt haben muss.
Die Entwicklung von Resistenzen ge-
geniiber RNA-basierten PSM ist bisher
kaum beschrieben. Zudem ist umstrit-
ten, iber welche Mechanismen sich auf-
tretende Resistenzen evolvieren konn-
ten. Target-seitige Resistenzen gelten als
eher unwahrscheinlich oder kénnten
durch Anpassung des Sequenzwirk-
stoffs schnell umgangen werden. Me-
chanismen, die die Aufnahme oder
Funktionalitit von RNAs betreffen, wa-
ren moglich, aber solche Anpassungen
konnten fiir den Erreger schwerwie-
gend sein und wiirden nicht zu seiner
»Rettung® beitragen. Dennoch wird an
Strategien zur Resistenzvermeidung ge-
forscht, etwa durch die Untersuchung
spezifischer RNA-Molekiile und Wirk-
stoffkombinationen.

Zulassungsverfahren
anpassen

Ein wichtiger Schritt fiir eine breite An-
wendung unter realen Anbaubedin-
gungen ist die Kldrung von Zulassungs-
fragen. Derzeit gelten fiir RNAi-Wirk-
stoffe die gleichen Verfahren wie fiir chemische PSM, was in
vielerlei Hinsicht unbefriedigend ist. Wissenschaft und In-
dustrie plddieren daher fiir ein verkiirztes Zulassungsverfah-
ren, um die Entwicklung und den Einsatz von RNAi-Wirk-
stoffen zu beschleunigen und auch fiir kleinere Unternehmen
attraktiv zu machen. Voraussetzung dafiir ist allerdings ein
an die neue Wirkstoffklasse und den Wissensstand angepass-
tes Zulassungsverfahren, das erst noch entwickelt werden
muss. Aus wissenschaftlicher Sicht ist es schwierig, diese
neue Wirkstoffklasse in die bestehende Klassifikation einzu-
ordnen, da keine der existierenden Definitionen, die sich
langst am aktuellen Wissensstand ausrichten sollten, voll-
standig passt. []
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Mit RNAi-Sprays gelangt eine kiinstlich
verdnderte dsRNA in die Natur, deren
Umwelt- und Gesundheitsauswirkun-
gen nicht ausreichend bekannt sind
und deren Risikopotenzial somit noch
gar nicht abgeschitzt werden kann.
Ahnlich wie bei der neuen Gentechnik
reicht es nicht aus, mit Versprechen wie o
Natiirlichkeit und Zielgenauigkeit Wis- o
sensliicken zu iiberdecken.
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I\/\ it natiirlichen Botenstoffen auf Ba-
sis von dsRNA (doppelstrangiger
Ribonukleinsdure) und einer ausgelos-
ten Interferenz sollen lebenswichtige
Gene in Schadorganismen ausgeschaltet
werden. Sogenannte RNAi-Sprays
kénnten breitflichig zur Anwendung
kommen, womdglich auch im Okoland-
bau, wenn sich eindeutig klaren ldsst,
dass diese keine Gentechnik enthalten
oder mithilfe von Gentechnik herge-
stellt wurden. Doch reicht die Gentech- .
nikfreiheit allein, um die Mittel fiir den
Okolandbau zuzulassen? Und warum
ist iiberhaupt Skepsis angebracht - RNA
kommt in der Natur vor, Interferenz
ebenfalls, und auch andere zugelassene :
Okopflanzenschutzmittel sind nicht
ganz harmlos, einige wenige sogar in
der Lage, Zielorganismen zu t6ten? .
Das mag stimmen, allerdings folgt die
Zulassung von Okopflanzenschutzmit- e,
teln einer anderen Logik: Sie diirfen zu-
gelassen werden, wenn ihre Wirkstoffe
selber in der Natur vorkommen oder
mit denen in der Natur vorkommenden
identisch sind. Dem liegt die Annahme
zugrunde, dass man Okosysteme weni-
ger belastet, wenn man sie mit bekann-
ten Stoffen konfrontiert als mit im Labor designten, der Natur
bisher unbekannten Stoffen. Selbstverstiandlich gilt dabei,
dass jede Substanz ab einer bestimmten Konzentration to-
xisch wirken kann. Man ist also durch die Verwendung von
Naturstoffen alleine nicht auf der sicheren Seite, Okosyste-
men keinen Schaden zuzufiigen. Aber das Risiko durch natur-
stofflichen Pflanzenschutz ist doch deutlich geringer (Burt-
scher-Schaden et al., 2022).

Verandert man einen RNA-Strang geringfiigig mit einer le-
benswichtigen Gensequenz eines Zielorganismus und imitiert
anschlieflend durch Aussprithen dieser RNA einen Virusbefall,
sodass der Zielorganismus im Glauben, das Virus zu zerstéren,
sich selbst zerstort, fithrt man im obengenannten Sinne keine
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Synthetische

RNA ist kein
Naturstoff
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. Substanz in die Natur ein, die in dieser
. Zusammensetzung schon natiirlich vor-
. kommt, obwohl natiirlich vorkommen-
+ ¢ de Ausgangsmaterialien verwendet wur-
: ¢ den. Diese Art von Pflanzenschutz ist
* daher nicht biokompatibel, mehr noch:
* ~  Esist Skepsis angebracht, ob solche Mit-

R tel in ihrer Umweltauswirkung wirklich
be e so harmlos sind.
Welche Effekte hat dsRNA, wenn sie

grofiflachig auf Felder gespriiht wird,
auf Nichtzielorganismen? Welche
Wechselwirkungen zu anderen Orga-
nismen werden ausgeldst durch einen
Botenstoff, der so nicht in die Natur ge-
langen wiirde? Ist der Effekt wirklich so
gezielt und steuerbar, wie von der In-
dustrie behauptet? Hier tun sich noch
grofle Wissensliicken auf. Zumindest
scheint es auf epigenetischer Ebene
Wechselwirkungen zu geben, die zu un-
beabsichtigten Anderungen im frem-
den Erbgut fithren kénnen (Dalakouras
und Papadopoulou, 2020). Fest steht
zudem, dass dsRNA nicht so schnell
zerfallt wie urspriinglich angenommen,
zumal die Pflanzenschutzmittelfirmen
daran arbeiten, den Botenstoff kiinst-
lich noch stabiler zu machen, denn
dann erhoht sich seine Wirksamkeit.
Solche Pflanzenschutzmittel miissen
einer umfangreichen Risikopriifung
unterzogen werden, wie es das Vorsor-
geprinzip in der EU verlangt, und ent-
sprechend gesetzlich reguliert werden.
Ohnehin verfolgt der 6kologische An-
bau einen Systemansatz, bei dem natur-
stoffliche Pflanzenschutzmittel nur ein
Baustein sind und entscheidende Maf3-
nahmen zur Gesunderhaltung von
Nutzpflanzen schon mit vorherigen Schritten beginnen:
Ziichtung, Standortwahl, Sortenwahl, Nahrstoffversorgung,
Pflegemafinahmen und angepasste Kulturfithrung. []
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