A GMO 2.0 soran hasznalt ,,génollok” kaotikus zavart
okoznak a novények genomjaban

hattéranyag

Fenntarthatosdg Felé Egyesiilet

Mikézben az EU ddntéshozoi azon tigykddnek, hogy kivonjdk az uniés GMO-szabalyozds hatdlya
alol a génmodositott ndvények Uj generdciojdt — nem lenne hatdsvizsgdlat, engedélyezni, st jeldlni
sem kéne az uj GMO-kat —, egyre tobb kutatds tamasztja ala azt, hogy ezek a technologiak
egydltaldn nem olyan precizek illetve biztonsdgosak, mint azt a pdrtoldi dllitjdk. A Testbiotech egyik
osszefoglaldja példdul arra hivja fel a figyelmet, hogy egy nemzetkézi kutaté csoport arrdl szamolt
be, hogy kromotripszist (destruktiv kromoszoma-dtrendezbdést) figyeltek meg egy CRISPR/Cas
technolégidval elédllitott génmodositott paradicsomokban.

Nem tervezetett, destruktiv kromoszoma-atrendezodés a ,,génszerkesztett” novényekben

A kromotripszisrél mar a géntechnolgiai 6riascégektdl fiiggetlen kutaték halézata, az ENSSER
2023. januari CRISPR- allasfoglalasaban olvashatunk, ekkor még csak az dj génmdédositasi
technikéakkal el6allitott emlds (és emberi) sejtekben figyeltek meg kromotripszist:

Az a tény, hogy a CRISPR/Cas eljarasban a "szerkesztés" célzottan a genom adott szekvencidjdra
irdnyithatd, adta az alapjdt annak az dllitdsnak, hogy a médszer pontos és elérejelezhetd
eredményeket szolgadltat. A szerkesztés azonban csak azutan kévetkezik be, hogy a CRISPR/Cas
végrehajtotta funkciojdt, amelynek a célja a legtobb esetben az, hogy kett6s szdli DNS-szakaddst
hozzon létre. Maga a szerkesztés az ezt koveté DNS-javitdsi folyamatok aktivdléddsdabdl ered, s e
folyamatok sordn gyakran fordulnak el6 hibdk. Igy a szerkesztés eredménye sem nem preciz, sem
nem dall teljes mértékben a génmérndk irdnyitdsa alatt, hiszen a sejt sajat DNS-javitdasi
folyamatainak alakuldsaitdl fiigg.

Ennek kovetkeztében nemcsak a tervezett genetikai modositds jéhet létre a CRISPR/Cas
génszerkesztési folyamatban, hanem az nem kivdant mutdciokat (DNS-kdrosoddst) is eredményezhet,
akdr a tervezett szerkesztési helyen ("'célzott"), akdr a genom mds tertiletein ("'céltéveszt4"). Ezek a
nem tervezett mutdciok magukban foglalhatjdk nagy DNS-szakaszok térlését, beszirdsdt vagy
dtrendezddését, mutdns fehérjék termelbdését eredményezd, Uij génszekvencidk létrehozdsdt, nem
tervezett modositasokat a genomnak a célzott helyhez hasonlo részein, de kromoszoma-
dtrendezodés is felléphet (kromothripszis — olyan destruktiv genomdtrendezbdés, amelyben
széttoredezett kromoszomadarabok tijrarendezbdése véletlenszertiien kdvetkezik be), ami komoly
biztonsdgi aggdlyokat vet fel.

A génszerkesztett novények esetében (akdr a CRISPR/Cas, akdr mds Uj genetikai médositdsi
modszerekkel késziiltek), a génszerkesztési folyamat egésze (szdvettenyésztés, sejttranszformdcio, a
génszerkesztési eljdrds célzott vagy céltéveszté kimenetelei) sziikségszertien eredményez nem kivant
modosult génfunkcié-mintdzatokat. Ezek pedig vdltozdsokat idézhetnek elé a névény biokémiai
folyamataiban oly médon, hogy az vdratlanul tj toxinokat vagy allergéneket termeljen, ismert
toxinjait vagy allergénjeit megvaltozott szinteken termelje, avagy tapértéke valtozzon. Ezek a
vdltozdsok negativ hatdssal lehetnek az ezen névényeket fogyaszté emberi vagy dllati szervezetek
egészségi dllapotdra, valamint a tdgabb ékoszisztémdra is, amint arra bizonyos kutatok felhivtdk a
figyelmet.



Néhany honappal késébb hivta fel a figyelmet a Testbiotech, hogy egy nemzetkozi kutatd csoport
arrol szamolt be, hogy kromotripszist figyeltek meg CRISPR/Cas technoldgiaval eldallitott
génmadositott paradicsomokban is.

A ,,génollok” kaotikus zavart okoznak a novények genomjaban

Els6 alkalommal mutattdk ki a kromotripszist névényekben CRISPR/Cas alkalmazdsdt kovetéen

Rovid 0sszefoglald:

A legujabb publikaciok szerint a ,,génollok” novényekben térténd alkalmazasa a korabban
feltételezettnél joval nagyobb kockazattal jar a genom mélyrehatd karosodasa szempontjabdl. A
genom Kkiterjedt tertiletei is érintettek lehetnek.

Ebben az 6sszefiiggésben a kromotripszishez hasonl6 hatdsok meghatarozo szerepet jatszanak. A
kromotripszis olyan jelenség, amely soran egyetlen ,katasztrofikus” eseményben tobb szaz
genetikai valtozas kdvetkezhet be egyidejlileg. Ilyenkor a genetikai allomany szamos szakasza
felcserélédhet, megcsavarodhat, Gjrakombindlédhat, vagy akar el is veszhet. Korabban mar ismert
volt, hogy ilyen hatasokat kivalthat a CRISPR/Cas ,,génoll6” alkalmazasa emlds (és emberi)
sejtekben. Most pedig els6 alkalommal névényekben is kimutattak a kromotripszishez hasonl6
hatasokat a CRISPR/Cas génollo alkalmazasat kévetden.

A kromotripszis pontos mechanizmusai még nem teljesen ismertek. Azt azonban mar tudjuk, hogy a
genetikai allomany mindkét szalanak egyidejii megszakadasa kivalthatja ezeket a kaotikus
hatasokat. Amikor a DNS mindkét szalat elvagjak — ahogyan az a CRISPR/Cas ,,génoll6”
alkalmazasa soran jellemzdéen torténik —, a kromoszémak elveszitik a kapcsolatot a folyamat soran
szétvalasztott végekkel. Ha a kromoszomak torésének kijavitasa nem sikeriil megfelelGen, a levalt
vég elveszhet, vagy atrendezddhet, és akar mashol be is épiilhet.

A ,,génollok” alkalmazdasa jelent6sen noveli a kromotripszis el6fordulasanak gyakorisagat. Emellett
megnd annak a valészinlisége is, hogy a genomban bizonyos, egyébként védett teriiletek is érintetté
valnak. A lehetséges nem kivant kovetkezmények széles korli kockazatokat foglalnak magukban,
tobbek kozott a novény egészségi allapotanak romlésat, a kornyezettel vald kdlcsénhatasainak
megvaltozasat, valamint a névény osszetételének nem kivant modosulasat.

A Samach és munkatarsai altal kdzzétett eredmények 1ij megvilagitasba helyezik a génollok
allitélagos precizitasat: az uj génmodositasi technikak lehet6vé teszik, hogy a genomban
meghatarozott helyeket célozzanak meg, példaul génfunkciok kiiktatasa céljabol. Ugyanakkor
ezeknek a ,,vagasoknak” a kovetkezményei nem eldre jelezhet6k, és nem is kontrollalhatok. A nem
szandékolt genetikai valtozasok a kromoszomak nagy szakaszait is érinthetik. Az 1ij génmodositasi
technikakkal el6allitott névények ezért nem tekinthetdk eleve ,,biztonsagosnak”, és a kockazatokat
alaposan vizsgalni kell.



A ,,génollok” alkalmazasa noveli a kromotripszis bekovetkezésének valosziniiségét

Ha mutaciok 1épnek fel, a sejtek megprobaljak kijavitani a hibat, és sok esetben képesek
helyredllitani az eredeti miikodést. Mivel a fontos génfunkcidk gyakran kiilondsen jol védettek a
funkciovesztéssel szemben, a mutaciok nem azonos gyakorisaggal fordulnak el6 a genom minden
pontjan (Monroe et al., 2022).

Az 1j génmodositasi technikdk azonban eltérnek ezektdl a természetes folyamatoktol: a
CRISPR/Cas nukleaz (azaz a ,,génoll6”) alkalmazasa rendszerint a genetikai allomany mindkét
szalanak elvagasat okozza. Ha a sejtek megprobaljak helyreéllitani az eredeti génfunkciot, a nukleaz
felismerheti a mar kijavitott céltertiletet, és Gjra elvaghatja azt, ezzel megzavarva a javitasi
folyamatokat. Kiilonosen névények esetében az érintett gének gyakran tobb példanyban vannak
jelen, ezért a ,,génollok™ alkalmazasa tipikusan tobb kettds szaliit DNS-torést idéz eld a genomban,
raadasul egy meghatarozott mintazatban (lasd pl. Sanchez-Leon, 2018). A ,,génollok” emellett
lehet6vé teszik olyan genetikai helyek modositasat is, amelyek egyébként kiilondsen jol védettek a
funkcidvesztéssel szemben (Kawall, 2019).

Korabban mar ismert volt, hogy a ,,génollok” alkalmazasa jelentGsen noveli a kromotripszis
bekovetkezésének valosziniiségét emlbs- (és emberi) sejtekben (Ledford, 2020; Leibowitz et al.,
2021; Amendola et al., 2022). Ennek kdvetkeztében a CRISPR/Cas9 klinikai alkalmazasa kapcsan
komoly biztonsagi aggalyok mertiltek fel a katasztrofalis DNS-atrendez6dések miatt, amelyeket
olykor mar ,,CRISPRtripszisként” is emlegetnek (Amendola et al., 2022). Most pedig els6
alkalommal névényekben is kimutattak ezeket a hatasokat a CRISPR/Cas alkalmazasat kdvetden.
Ezt megel6z6en novényekben mar mas génmadositasi eljarasokkal 6sszefiiggésben is észleltek
kromotripszist (Chu & Agapito-Tenfen, 2022).

A kromotripszis mechanizmusai

Egy friss publikacio szerint (de Groot et al., 2023) a kett6s szaliu DNS-térések a kromotripszis
kivalto tényezdi lehetnek. Bar a folyamat minden részlete még nem teljesen ismert, az nem
kérdéses, hogy kiilonésen a CRISPR/Cas nukleaz alkalmazasa jelent6sen novelheti ezen hatasok
bekovetkezésének valdszinliségét.

Feltételezhetd, hogy a megzavart DNS-javitasi folyamatok kulcsszerepet jatszanak (de Groot et al.,
2023): ha a sejtek nem tudjak azonnal Gjraegyesiteni a DNS szétvalt végeit, a kromoszomarol levalt
genomszakaszok végpontjain kiilonb6z6 folyamatok indulhatnak el. Ezek a folyamatok a levalt
kromoszomaszegmensek nagy részét érinthetik, és jelentés mértékli kaoszt okozhatnak. A genetikai
allomany egyes szakaszai megcsavarodva épiilhetnek vissza, megkett6z6dhetnek, vagy akar teljesen
el is veszhetnek. Bizonyos esetekben a feldarabolédott kromoszomak DNS-végei e valtozasok
ellenére ujra 6sszekapcsolodhatnak egymassal; mas esetekben viszont a kromoszoma mas
szakaszaival létesitenek 1j kapcsolatokat, ami a genetikai allomany szerkezetének jelentds
atalakulasahoz vezethet (de Groot et al., 2023). A kromoszomak nagyobb szakaszai akar teljesen el
is veszhetnek.
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Abra: Példdk a kromotripszis dltal okozott hatdsokra: a kromoszémdrdl levdlt genomszakaszok
végpontjain kiilonbozo folyamatok indulhatnak el. A genetikai dllomdny egyes szakaszai
megcsavarodva épiilhetnek vissza, megkettézodhetnek, vagy akdr teljesen el is veszhetnek (de Groot
et al., 2023 alapjan dtdolgozva - Testbiotech).

Ezek a folyamatok tobbek kozott kiilonféle tipust rakos megbetegedéseket valthatnak ki
eml&sokben (és emberekben) (Leibowitz et al., 2021; Amendola et al., 2022). Névényekben a
génaktivitas megvaltozhat, az anyagcsere-folyamatok és a névekedés zavart szenvedhet, illetve 4j
alkot6elemek is termel6dhetnek a névényekben. Mindez negativ kvetkezményekkel jarhat az
egészségre és a kornyezetre, valamint a novények korokozokkal és klimastresszel szembeni
ellenallé képességére is. A kockazatok altalaban nem becsiilhet6k meg el6re, ezért minden esetben
egyedileg kell vizsgalni Oket.

Els6 megfigyelések novényekben

Egy friss tanulmany (Samach et al., 2023) paradicsomon végzett kisérleteket ir le. Annak
érdekében, hogy a CRISPR/Cas alkalmazasat kdvet6en azonositani tudjak a kromotripszist, a
kutatok el6szor olyan tovabbi géneket juttattak be, amelyek konnyen felismerhet6 szint
eredményeznek.

Ezekben a novényekben a ,,génoll6kat” arra hasznaltak, hogy a mesterséges markergéneket hordozo
DNS-szakaszt elvalasszak a kromoszoma tobbi részétdl. A kutatok azt vartak volna, hogy a sejtek



ugy javitjak ki ezt a vagast, hogy csak ez az egy hely modosul. A vagas el6tti és utani
génszakaszoknak valtozatlanoknak kellett volna maradniuk.

Néhany novény esetében azonban a szin intenzitasa késébb megvaltozott, ami arra utalt, hogy a
génollok alkalmazasa korantsem csak a célzott régiot érintette: a marker vagy eltiint, vagy néhany
esetben még intenzivebb szint eredményezett. Ezeknek a névényeknek a genetikai allomanyat ezt
kovetden részletesebben is megvizsgaltak. Ez a vizsgalat a nem szandékolt hatasok széles skalajat
tarta fel:

* Néhany esetben a mesterséges génmarkert a DNS mindkét szalan megtalaltak, vagyis a DNS
megszakadasat kovetden az érintett génszakasz megkett6z6dott (a tulajdonsag szomatikus
crossing-over révén homozigotta valt). Az igy létrejott paradicsomok viragainak és
terméseinek szine erdteljesen megvaltozott.

* Tobb esetben a szinezék elveszett, mert az adott kromoszomaszegmenst kromotripszis
érintette. Ezekben az esetekben a teljes kromoszoma elvesztését, illetve nagymértékii DNS-
atrendezddéseket, a genetikai allomany jelents részeinek elvesztését, valamint
génszakaszok 1j kombinacioinak kialakulasat figyelték meg.

,»A kutatok (Samach et al., 2023) arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a génollok alkalmazasa olyan
,katasztrofikus esemény” volt, amely kivaltotta a kromotripszis folyamatat. Eddig ez a hatas
novényekben nem volt ismert a ,,génollok” alkalmazasaval Osszefiiggésben, valosziniileg azért, mert
korabban senki nem végzett ehhez hasonlo vizsgalatokat. Val6jaban a kromotripszis hatasait nem
mindig konny( kimutatni: ha egy célzott génfunkcié a génoll6k alkalmazasa utan megsziinik, azt
okozhatja a genomban végrehajtott szandékolt vagas is, de kromotripszishez hasonl6 valtozasok is
allhatnak mogotte, amelyek a genom joval nagyobb részeit érintik.

A kisérleti eredményeket megfeleld sullyal kell figyelembe venni az tj génmoddositasi technikak
novényekben val6 alkalmazasanak szabalyozasardl sz6l6 tovabbi vitak soran.
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Jelentosége az j génmodositasi technikakkal eléallitott névények szabalyozasa szempontjabol

Eml6s- (és emberi) sejtek esetében a génollok alkalmazasa altal kivaltott ,,CRISPRtripszis” hatasait
mar tobb éve intenziven kutatjak, mivel ezek — tébbek kozott — fejlédési rendellenességekhez és
daganatos megbetegedésekhez vezethetnek (lasd: Leibowitz et al., 2021; Amendola et al., 2022).

Ezzel szemben névényekben ezt a jelenséget csak most mutattak ki a CRISPR/Cas génollo
alkalmazasaval 6sszefiiggésben (Samach et al., 2023). Megallapitottak, hogy a CRISPR/Cas
alkalmazasa a névények anyagcseréjének jelent6s megvaltozasahoz vezethet, ami kedvez6tlen
hatasokkal jarhat az egészségre és a kornyezetre, valamint veszélyeztetheti a névénynemesités
jovojét is.

Az eredmények a szabélyozas fokozott sziikségességére hivjak fel a figyelmet: bar a DNS-téréseket
mas tényez6k — példaul nagy dozisu radioaktiv sugarzas — is kivalthatjak, kérdéses, hogy ezek a
valtozasok ugyanazon a helyeken és ugyanolyan gyakorisaggal kdvetkeznek-e be, és ezaltal hasonlo
hatasokat eredményeznek-e.



Altalanossagban feltételezhets, hogy a genetikai sokféleség novelése érdekében alkalmazott fizikai
és kémiai modszerekkel kivaltott, nem célzott genetikai valtozasok nem idéznek eld olyan
eseményeket, amelyek természetes titon ne fordulhatnanak el6 (lasd pl. EFSA, 2021).

Mas a helyzet az 4j génmodositasi technikak esetében: jél ismert, hogy a biotechnoldgiai
mutagének (példaul a génollok) altal kivaltott genetikai valtozasok és az ezekbdl kialakuld
mintazatok jelent&sen eltérhetnek a ,,véletlenszeri” folyamatoktdl varhaté valtozasoktdl (attekintés:
Koller et al., 2023). Ezek a hatasok elkeriilhetetleniil befolyasoljak, hogy a kromotripszis hol és
milyen gyakran fordul el6 a genomban. Emellett nem zarhat6 ki, hogy a génollok és a sejten beliili
DNS-javité folyamatok kolcsonhatéasai el6segitik vagy felerdsitik a kromotripszis kialakulasat és
lefolyasat.

Tobb érintett szerepld abbdl indul ki, hogy a génollok hasznalata felgyorsitja a nemesitést, mivel
ezek az eszk6zok precizek. Most azonban ismét vilagossa valt, hogy a génollok alkalmazasanak e
gyakran hangoztatott el6nyei ilyen formaban nem val6sulnak meg: a CRISPR/Cas szamos, kiterjedt
és varatlan genetikai valtozast idézhet el6, amelyeket részletesen meg kell vizsgalni nemcsak a
biztonsag, hanem a tovabbi nemesitésre gyakorolt kévetkezmények szempontjabol is.

Eddig ugy tlinik, hogy az Eurdpai Bizottsag abbdl indul ki: elegendd lenne, ha az Gj génmodositasi
technikakkal el6allitott névények kockazatértékelése csak a szandékolt genetikai valtozasokra
terjedne ki (lasd példaul: Testbiotech, 2023). Ebben az esetben azonban a kromotripszis hatasai
sokszor rejtve maradnanak. A kovetkezmények és a hosszu tavi hatasok szamos tényez6t6l
fiiggnek, példaul az adott génkombinacioktdl és a kdrnyezeti hatasoktol. Ezek a valtozasok id6vel
észrevétleniil felhalmozdédhatnak a nemesitési allomanyokban, és veszélyeztethetik a jovobeli
novénynemesitést, valamint az élelmezésbiztonsagot is.
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