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Grundsatze der Abschatzung moglicher gesundheitlicher Wirkungen gentechnisch veranderter Organismen

1. Grundséatze der Abschatzung maoglicher gesundheitlicher Risiken
gentechnisch veranderter Organismen

Neue Lebensmittel werden in der Regel vor ihrer Vermarktung nicht einer Prifung

ihrer gesundheitlichen Wirkungen unterzogen. Demgegenuber stehen Lebens- und

Futtermittel aus gentechnisch veranderten Organismen unter einem Zulassungs-

vorbehalt, d.h. moégliche Wirkungen auf Gesundheit und Umwelt werden vor der

Markteinfihrung gepruft. Dies wurde als notwendig erachtet, da mit dieser Technik

neuartige Risiken verbunden sein konnten:

e Durch die Mdoglichkeit gentechnischer Methoden, Erbinformationen uber Art-
grenzen hinweg zu Ubertragen, konnen neue Proteine in Lebensmittel gelangen,
mit denen keine Erfahrungen als Lebensmittel vorliegen, wie z.B. Proteine aus
bestimmten Bakterien, Viren oder Tieren (z.B. Spinnen).

e Es konnen aber auch allergen oder toxisch wirkende Proteine in Lebensmittel
ubertragen werden, in denen sie vorher nicht vorhanden waren und in denen die
von einer Allergie betroffene Personen sie nicht erwarten.

e Daruber hinaus kann es durch den ungerichteten Einbau der neuen
Erbinformation oder durch neue Wechselwirkungen im Stoffwechsel zu Ver-
anderungen in der Zusammensetzung der Inhaltsstoffe der Wirtspflanze kommen.

Vor der Vermarktung von Lebens- und Futtermitteln aus gentechnisch veranderten

Organismen werden daher mdgliche Wirkungen auf Umwelt und Gesundheit erfasst

und bewertet.

Die Abschatzung moglicher gesundheitlicher Wirkungen gentechnisch ver-
anderter Organismen (GVO) beruht auf dem Grundsatz, dass gentechnisch ver-
anderte Organismen zur Risikoabschatzung am besten mit ihren nicht-gentechnisch
veranderten Ausgangsorganismen verglichen werden sollen. Dieser Uberlegung liegt
die Annahme zugrunde, dass es eine absolute Sicherheit bei Lebensmitteln nicht gibt
und nicht geben kann — so enthalten z.B. viele Lebensmittelpflanzen toxische oder
unvertragliche Substanzen — wir aber langjahrige Erfahrung mit ihrem sicheren
Umgang haben (,history of safe use“). Diese konventionell erzeugten Pflanzen
kénnen damit als Vergleichsbasis fur gentechnisch veranderte Pflanzen dienen. Dies
ist die Grundlage des Konzeptes der ,substantial equivalence® oder ,wesentlichen
Gleichwertigkeit®, das urspringlich von der Weltgesundheitsorganisation (WHO), der
Food and Agriculture Organization of the UN (FAO) und der Organisation flr
wirtschaftliche = Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) vorgeschlagen
(FAO/WHO, 1990; OECD, 1993) und Grundlage vieler Regulierungen zu
gentechnisch veranderten Organismen geworden ist (FDA, 1992; EU, 2003a).

Gutachten im Auftrag der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften 2



Grundsatze der Abschatzung moglicher gesundheitlicher Wirkungen gentechnisch veranderter Organismen

Die Sicherheitsbewertung der GVO wird dabei in zwei Schritten durchgefuhrt:
Zunachst werden in einer vergleichenden Analyse Unterschiede zwischen dem GVO
und dem konventionellen Vergleichsorganismus identifiziert. In einer anschlieRenden
Abschatzung werden die Auswirkungen dieser identifizierten Unterschiede auf die
Gesundheit von Mensch und Tier bewertet. Dies bezieht sich sowohl auf die beab-
sichtigten als auch auf unbeabsichtigten Unterschiede (EFSA, 2006). Der Vergleich
wird auf den jeweiligen Einzelfall bezogen vorgenommen (,case-by-case“) und
beinhaltet die vergleichende Analyse der molekularen, agronomischen und
morphologischen Charakteristika der betreffenden Organismen sowie deren
chemische Zusammensetzung (OECD, 1998).

Fir Antrage auf Inverkehrbringen gentechnisch veranderter Organismen in der
Europaischen Union hat die Europaische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit, EFSA,
2006 ein ,guidance document® veroffentlicht, das die komplette Risikoabschatzungs-
strategie darlegt und Antragstellern die wichtigsten Punkte auflistet, die berticksichtigt
werden sollten (EFSA, 2006). Dabei werden folgende Punkte als wichtige
Bestandteile einer Analyse der Lebensmittelsicherheit gentechnisch veranderter
Pflanzen angesehen und gepruft (EFSA, 2006):

alle toxikologisch relevanten Informationen Uber die untransformierte Wirts-
pflanze,

o die Herkunft des eingefuhrten genetischen Materials,

o die stabile Integration und Expression des eingefuhrten Genmaterials,

e Informationen Uber die agronomischen Eigenschaften der transgenen Pflanze,
o mogliche Allergenitat und Toxizitat des eingefuhrten Genproduktes,

e chemische Analyse der wichtigsten Nahrstoffe und Toxine in der transgenen
Pflanze im Vergleich zur Ausgangspflanze zur Aufdeckung moglicher unbeab-
sichtigter Wirkungen,

e mogliche Toxizitat des Produktes aus der enzymatischen Wirkung des neu einge-
fuhrten Proteins (z.B. Metabolite von Pestiziden, Einflisse auf den Hormon-
haushalt der Pflanzen),

e Veranderungen in der Bioverfugbarkeit der Mikro- und Makronahrstoffe,

e Auswirkungen des neuartigen Lebensmittels auf Essgewohnheiten und die
Ausgewogenheit der Ernahrung, unter Berucksichtigung verschiedener Kulturen

Im Folgenden werden die Abschatzung einer moglichen Allergenitat und Toxizitat der
eingefuhrten Genprodukte, der Vergleich der chemischen Zusammensetzung sowie
die Verwendung von Markergenen detaillierter dargestellt.
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1.1 Abschatzung einer méglichen Allergenitéat

Lebensmittelallergene sind Proteine, die in sensitivierten Personen gesundheitliche
Reaktionen auslosen. Die Sensitivierung erfolgt, wenn in genetisch pradisponierten
Personen durch den Kontakt mit einem Protein eine Immunantwort ausgelost wird.
Die gesundheitlichen Auswirkungen beim Verzehr von Lebensmitteln, die diese
Proteine enthalten, reichen von milden Reizungen bis zu schweren Schock-
reaktionen. Daher muss die mogliche Allergenitat neu gebildeter Proteine bzw. die
Veranderung der Bildung bekannter, endogener Allergene in gentechnisch ver-
anderten Pflanzen abgeschatzt werden. Da es bisher keinen Test gibt, mit dem die
Allergenitat eines neuen Proteins vorhergesagt werden kann, werden die neu
gebildeten Proteine auf charakteristische Eigenschaften bekannter Allergene gepruft.
Da keines dieser Merkmale alleine aussagekraftig ist, kann nur aus der Summe der
Ergebnisse der Vergleichstests eine Aussage zur mdglichen Allergenitat eines neuen
Proteins getroffen werden.

Dazu hat die WHO in Zusammenarbeit mit der FAO einen Abschatzungsbaum
entwickelt, der standig weiterentwickelt wird (FAO/WHO, 2000; FAO/WHO, 2001;
Codex alimentarius Commission, 2003).

Gutachten im Auftrag der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften 4



Grundsatze der Abschatzung moglicher gesundheitlicher Wirkungen gentechnisch veranderter Organismen

Abbildung 1: FAO/WHO Entscheidungsbaum zur Abschatzung einer maglichen Allergenitat
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Dieser Abschatzungsbaum bildet auch die Grundlage der Vorgehensweise in Europa
(EFSA, 2006): Wenn das Ubertragene Gen, das fur das neue Protein codiert, aus
einem Allergie auslésendem Organismus stammt, kann Uberpruft werden, ob es zu
den allergenen Proteinen des Ausgangsorganismus gehort (s. linke Seite des
Abschatzungsbaums). Dazu werden Vergleiche der Aminosauresequenz mit
bekannten Allergenen durchgefuhrt. Dartber hinaus werden Tests mit den Seren von
Personen durchgefuhrt, die allergisch auf diese Organismen/Lebensmittel reagieren.
Schwieriger wird es bei Proteinen, die nicht aus einem bekanntermalien Allergie
auslésendem Organismus stammen (rechte Seite des Abschatzungsbaums): Hier
werden charakteristische Eigenschaften bekannter Allergene zum Vergleich mit dem
neuen Protein herangezogen. So wird zunachst ebenfalls ein Aminosauresequenz-
vergleich mit bekannten allergenen Proteinen durchgefuhrt und die Stabilitat des
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neuen Proteins gegenlber der Verdauung (Pepsin-Resistenz) und Verarbeitung
gepruft. Besteht eine Verwandtschaft des Ausgangsorganismus zu bekanntermaf3en
allergenen Organismen, werden zusatzliche Immuntests mit den gepoolten Seren
von Personen durchgeflhrt, die auf die verwandten Organismen allergisch reagieren
(targeted serum screen). Daruber hinaus werden Tierversuche vorgeschlagen, um
die Wahrscheinlichkeit einer allergenen Reaktion auf den gentechnisch veranderten
Organismus abzuschatzen.

Wenn beim Aminosauresequenzvergleich keine Homologie zur Aminosaure-
sequenz bekannter Allergene gefunden wird (35% identische Aminosauren in einem
Bereich von 80 Aminosauren) gilt eine Allergenitat des neue Protein als ,wenig
wahrscheinlich®. Zur Absicherung dieser Einschatzung wird anschlielend Uberpruft,
ob das neue Protein resistent gegenuber der Verdauung im Magen-Darm-Trakt ist.
Dies ist eine Eigenschaft vieler allergener Proteine, daher wird eine Pepsin-Resistenz
als ein Hinweis auf ein allergenes Potential eingestuft (Codex alimentarius
Commission, 2003).

Das Ergebnis dieses Abschatzungsbaums ist immer eine Aussage zur Wahr-
scheinlichkeit des neuen Proteins, eine allergische Reaktion auslésen zu kdnnen.
Hat das Protein eine ,geringe Wahrscheinlichkeit” allergen zu wirken, darf es, nach
abgeschlossener Sicherheitsabschatzung, vermarktet werden. Im Falle einer ,hohen
Wahrscheinlichkeit einer Allergie auslésenden Wirkung“ darf das Protein nicht in die
Lebensmittelkette gelangen. Bei einer ,mittleren Wahrscheinlichkeit“ einer allergenen
Wirkung sollen weitere, auf den jeweiligen Fall bezogene Daten bericksichtigt
werden (z.B. Haufigkeit der Exposition, Konzentration des Proteins nach Verar-
beitung, Daten aus anderen Anwendungen, z.B. aus dem Arbeitsschutz) (Codex
alimentarius Commission, 2003).

Da es noch keine etablierten Tierversuche zur Abschatzung der allergenen
Wirkung eines Proteins gibt, werden zurzeit verschiedene Systeme, wie z.B.
Versuche mit Ratten, mit allergenen und nicht-allergenen Proteinen getestet (Konig
et al., 2004).

1.2 Abschatzung einer méglichen Toxizitat

Die Sicherheitsabschatzung zur moglichen Toxizitat wird ebenfalls “case-by-case”,
d.h. auf den jeweiligen Einzelfall bezogen, durchgeflihrt. Grundlagen sind, wie oben
ausgefuhrt, die identifizierten Unterschiede zwischen der gentechnisch veranderten
Pflanze und der nicht transformierten Ausgangspflanze. Kernaspekte der Sicherheits-
abschatzung sind die Charakterisierung des neu gebildeten Proteins, andere neu
vorhandene Inhaltsstoffe sowie eventuell vorhandene Veranderung der Zusammen-
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setzung der Hauptmakro- und Mikronahrstoffe, die Uber die normale Variationsbreite
hinausgehen.

1.2.1 Sicherheitsabschatzung des neu gebildeten Proteins

Das neu gebildete Protein wird zunachst molekular charakterisiert. Dazu gehoren die
Primarsequenz, das Molekulargewicht, Aussagen Uber eventuelle post-translationale
Modifikationen sowie eine Beschreibung der Funktion. In einem Homologievergleich
werden Ahnlichkeiten zur Sequenz bekannter toxischer Proteine geprift. Die Abbau-
barkeit des Proteins wird in standardisierten Verdauungsstudien Uberpruft und
eventuell vorkommende stabile Abbauprodukte charakterisiert.

Zu einer Sicherheitsabschatzung gehdren auch spezifische Toxizitatstests. Diese
beginnen mit der akuten oralen Toxizitat, bei der das isolierte Protein einmal in einer
hohen Dosis Ratten verabreicht wird. Sollte dieser Test Hinweise auf eine mogliche
Toxizitat ergeben, schlielRen sich Tests zur subakuten und subchronischen Toxizitat
an, bei denen die zu testende Substanz wiederholt Uber einen Zeitraum von 28 bzw.
90 Tagen verabreicht wird. Die Tests sollten entsprechend der OECD-Richtlinien
durchgefuhrt werden (OECD, 2007c).

Diese wurden fur Chemikalien (Pestizide, Zusatzstoffe) entwickelt und werden bei
gentechnisch veranderten Organismen mit hohen Dosen des neu gebildeten Proteins
durchgefuhrt. Da dies meistens nicht in genigenden Mengen aus den gentechnisch
veranderten Pflanzen isoliert werden kann, werden diese Tests mit in Mikro-
organismen uberproduzierten Proteinen durchgeflihrt. Dazu muss die wesentliche
Gleichwertigkeit des in den Mikroorganismen produzierten mit dem in den Pflanzen
gebildeten Proteins nachgewiesen werden, d.h. das in den Mikroorganismen ge-
bildete Protein muss in Struktur und Funktion dem in den gentechnisch veranderten
Pflanzen gebildeten Protein entsprechen.

1.2.2 Sicherheitsabschatzung der gentechnisch veranderten Pflanze

Um eventuelle Auswirkungen des Transformationsprozesses auf die Zusammen-
setzung der Inhaltsstoffe der gentechnisch veranderten Pflanze abzuschatzen,
werden die Gehalte an den jeweiligen pflanzenspezifischen Makro- und Mikro-
nahrstoffe mit denen der untransformierten Ausgangspflanze verglichen.

Die OECD hat 1997 in zwei Arbeitsgruppen begonnen, so genannte ,consensus
documents” zu den wichtigsten Nahrungsmittelpflanzen zusammenzustellen. Diese
enthalten Informationen zur Biologie der Pflanzen, die fur eine Abschatzung der
moglichen Umweltwirkungen genutzt werden sowie eine Auflistung der Hauptkompo-
nenten der jeweiligen Pflanzen, die bei einem Vergleich der Nahrstoffzusammen-
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setzung analysiert werden sollten (OECD, 2007b). Bisher sind 16 consensus-
Dokumente zur Zusammensetzung der wichtigsten Nahrungsmittelpflanzen
veroffentlicht worden, u.a. zu Raps, Sojabohne, Kartoffel, Zuckerribe, Mais, Weizen,
Reis, Sonnenblume, Baumwolle und Gerste. Weitere consensus-Dokumente zu
Tomate, Papaya, Maniok und SuRkartoffel werden vorbereitet (OECD, 2007a).

Die consensus-Dokumente geben aus der Literatur entnommene Variations-
breiten fur die Hauptinhaltsstoffe an. Zum Vergleich der Zusammensetzung sollte die
gentechnisch veranderte Pflanzen zusammen mit der, im Idealfall, isogenen Aus-
gangslinie unter verschiedene Anbaubedingungen herangezogen werden. Wenn die
gentechnisch veranderte Pflanze substantielle Veranderungen gegenuber der Aus-
gangspflanze aufweist oder Hinweise auf unerwartete Effekte vorliegen, sollte nicht
nur das neu gebildete Protein, sondern das ganze gentechnisch veranderte Lebens-
mittel in einem 90-Tage Toxizitatstest untersucht werden. Dabei werden zwei
verschiedene Dosen sowohl des gentechnisch veranderten als auch des unverander-
ten Lebensmittels an Nager verfuttert. Dabei muss insbesondere auf die ernahrungs-
physiologische Ausgeglichenheit der Diat geachtet werden (FAO/WHO, 2000).

1.2.3 Transfer von Antibiotikaresistenzgenen

Da die gentechnische Veranderung pflanzlicher Zellen oder Gewebe ein seltenes
Ereignis ist, werden selektierbare Markergene zusammen mit den Genen, die fur die
erwunschte Eigenschaft codieren, Ubertragen. In einem anschlieRenden Selektions-
schritt Uberleben nur erfolgreich transformierte Zellen, alle nicht transformierten
Zellen sterben ab. In dem endgultigen Produkt, der gentechnisch veranderten
Pflanze, werden diese Gene nicht mehr bendtigt.

Bei den meisten bisher zugelassenen, gentechnisch veranderten Pflanzen
wurden Antibiotikaresistenzgene als selektierbare Marker eingesetzt. Die befurchte-
ten gesundheitlichen Risiken beziehen sich meist darauf, dass die Markergene aus
den Pflanzen zur weiteren Verbreitung der Antibiotikaresistenzen beitragen konnten:
Die urspringlich aus Bakterien stammenden Gene kdnnten Uber einen so genannten
horizontalen Gentransfer von den Pflanzen wieder auf Bakterien tGbergehen und so
die Resistenzeigenschaften insbesondere pathogener Bakterien verstarken. Dies ist
besonders dann unerwinscht, wenn dadurch Antibiotika, die in der Human- und
Tiermedizin verwendet werden, unbrauchbar wirden (Gay/Gillespie, 2005).

Die Haufigkeit des horizontalen Gentransfers von gentechnisch veranderten
Pflanzen auf Mikroorganismen wird als sehr niedrig eingeschatzt (Bennett et al.,
2004). Aufgrund ihrer klinischen Bedeutung und ihrer Verbreitung in der Umwelt hat
die Europaische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) die Antibiotikaresistenz-
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Markergene in drei Gruppen mit unterschiedlichem Potenzial fur die Beeintrachtigung
der menschlichen Gesundheit und Umwelt eingeteilt und jeweils Empfehlungen fur
die Verwendung der sie enthaltenen, gentechnisch veranderten Pflanzen abgeleitet
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Verwendung von Antibiotikaresistenzgenen als Markergene in gentechnisch
veranderten Pflanzen (GVP)

Gruppe | Antibiotika- Betroffene Verbreitung der empfohlene Verwen-
Resistenzgene | Antibiotika (AB) Resistenzgene / klinische dung der GVP
Bedeutung der AB

I nptll, Kanamycin, hoch / keine Einschrankung
hph Hygromycin gering

I cm®, Chloramphenicol, | hoch / Beschrankung auf
amp” (bla), Ampicillin, Verwendung in der Human- | Feldversuche,
aadA Streptomycin / und Tiermedizin keine Vermarktung

Spectomycin

11 nptlll, Amikacin, unterschiedlich / keine Feldversuche
tetA Tetracycline hohe therapeutische und
Bedeutung (Amikacin: keine Vermarktung

Reserve-Antibiotikum)

Quelle: Eigene Zusammenstellung nach EFSA (2004)

Danach durfen gentechnisch veranderte Pflanzen, die Antibiotikaresistenzgene
gegenuber Kanamycin oder Hygromycin enthalten, uneingeschrankt verwendet wer-
den, da deren klinische Bedeutung gering ist und resistente Bakterien weit verbreitet
sind.

Im Falle der Resistenzgene gegenuber Chloramphenicol, Ampicillin und Strepto-
mycin/Spectomycin wird die Verwendung der jeweiligen gentechnisch veranderten
Pflanzen auf begrenzte Freisetzungsversuche beschrankt, da ein horizontaler Gen-
transfer zwar wenig wahrscheinlich ist, die genannten Antibiotika aber von klinischer
Bedeutung sind. Sie sollten daher aus Vorsorgegesichtspunkten nicht in kommerzia-
lisierten, gentechnisch veranderten Pflanzen enthalten sein. Antibiotika-Resistenz-
gene der Gruppe lll durfen in gentechnisch veranderten Pflanzen nicht verwendet
werden, die kommerziell genutzt werden, da sie Resistenzen gegenuber Antibiotika
von hoher therapeutischer Bedeutung vermitteln (EFSA, 2004). Die Firma Avebe
musste ihren Antrag auf Vermarktung einer gentechnisch veranderten Kartoffel
zuruckziehen, da diese in ihrer Starkezusammensetzung veranderte Kartoffel das
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nptlll-Gen, das eine Resistenz gegenuber Amikazin (Gruppe Ill) vermittelt, enthielt
(Transgen, 2004).

Parallel zur Diskussion um die Verwendung von Antibiotikaresistenzgenen als
Markergene in transgenen Pflanzen, wurde an der Entwicklung alternativer Marker
bzw. an Mdglichkeiten, Markergene vor der Vermarktung wieder auszuschneiden,
gearbeitet (Joersbo et al., 1998; Puchta, 2003). Bis jetzt ist aber keines dieser
Systeme bis zur Marktreife gelangt. Bei einigen zugelassenen gentechnisch
veranderten Pflanzen wurde die eingefuhrte Herbizidresistenz gleichzeitig auch als
Selektionsmarker genutzt (z.B. transgene Maislinien 59122, 1507, NK603, GA21).

2. Aktuelle Fallbeispiele

In den folgenden Abschnitten werden anhand von drei Fallbeispielen aktuelle
Diskussionen zu Mdglichkeiten und Grenzen der derzeitigen Abschatzungskonzepte
dargestellt. Dabei wird auf den insektenresistenten ,StarLink™“-Mais aus den USA
eingegangen, bei dem eine mdgliche Allergenitat des neu eingeflhrten Proteins
(Cry9c) weder belegt noch ausgeschlossen werden konnte (2.1), sowie auf Hinweise
auf eine maogliche Allergenitat eines nicht als Allergen bekannten Proteins nach
Ubertragung von der Gartenbohne in Erbsen aus Australien (2.2). Als letztes Beispiel
wird auf die unterschiedliche Bewertung der Ergebnisse von Langzeitfutterungs-
versuchen zur Bestimmung toxischer Effekte mit insektentolerantem Mais MON863
in Europa eingegangen (2.3).

2.1 USA: Der Fall , StarLink "™« -Mais

Die Firma Plant Genetics Systems (PGS) beantragte 1997 die Zulassung der
herbizid- und insektentoleranten Maislinie CBH-351. Diese unter dem Namen
StarLink™ vermarktete Maissorte enthielt neben der Herbizidtoleranz vermittelnden
Phosphinotricin-Acetyltransferase (PAT) ein neues, insektentoxisches Protein aus
dem Bodenbakterium Bacillus thuringiensis, genannt Cry9C (FDA, 1998).

Im Gegensatz zu den bis dahin zugelassenen Bacillus thurigiensis-Toxinen (z.B.
Cry1AB, Cry3Bb1) wurde das neue Cry9C-Protein in den Tests zu einer moglichen
allergenen Wirkung nicht vollstandig im simulierten Verdauungstest abgebaut und
war resistent gegenuber Erhitzen. Dies wurde als ein Hinweis auf eine mdgliche aller-
gene Wirkung gewertet, da die Stabilitat gegenuber Verarbeitung und Verdauung ein
Charakteristikum bekannter allergener Proteine ist (siehe 1.1). Da das Protein keine
Sequenzhomologie zu bekannten Allergenen aufwies, entschied die mit der
Zulassung insektenresistenter Pflanzen in den USA beauftragte Behdrde, die
Environmental Protection Agency (EPA), dass Cry9C eine mittlere
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Wahrscheinlichkeit besalle, eine allergische Reaktion auszulésen. Daraufhin wurde
eine Zulassung nur als Futtermittel oder fur industrielle Zwecke ausgesprochen. Um
eine Vermischung wahrend des Anbaus zu minimieren, wurde eine Pufferzone von
,000 feet zu benachbarten Maisfeldern auferlegt sowie die Anbauflache, auf der
StarLink™ -Mais angebaut werden darf, insgesamt begrenzt (Taylor/Tick, 2001).

Im November 1998 beantragte die Firma AgrEvo, die PGS aufgekauft hatte, eine
Ausweitung der Zulassung auch auf die Verwendung in Lebensmitteln. Die EPA
setzte daraufhin im Dezember 1999 ein Expertengreminum ein, dass feststellen
solite, welche Methoden weitere Ausklnfte Uber eine mogliche Allergenitat von
Cry9C geben koénnten (EPA, 1999a; EPA, 1999b). Erst danach sollte Uber eine
Ausweitung der Zulassung auch auf Lebensmittel entschieden werden.

Im September 2000 wurden Spuren von StarLink™-Mais in Tacos entdeckt
(Washington Post, 9/18/00). Daraufhin wurden sowohl Maisernten als auch ver-
arbeitete Maisprodukte zurlckgerufen. Davon waren auch die Exportmarkte nach
Japan und Korea betroffen (Taylor/Tick, 2001). Die einberufene Expertenkommission
kam zu dem Schluss, dass es zu diesem Zeitpunkt keine weiteren etablierten
Testsysteme gabe, die zur Klarung des madglichen allergenen Potenzials von Cry9C
herangezogen werden konnten. Daher wurde die Einschatzung beibehalten, dass
Cry9C eine ,mittlere Wahrscheinlichkeit® habe, eine allergene Reaktion in Menschen
hervorzurufen. Die Expertenkommission betonte auch die Notwendigkeit, weiter
intensiv an solchen Testsystemen zu arbeiten (EPA, 2000).

Mittlerweile hatten sich, nach Bekanntwerden des Vorhandenseins von StarLin
-Mais in Lebensmitteln, Personen gemeldet, die nach eigenen Aussagen allergische
Reaktionen nach Verzehr von Tacos gezeigt hatten. Siebzehn von ihnen waren
bereit, durch Serentests untersuchen zu lassen, ob in ihrem Blut Antikérper (IgE) auf
Cry9C nachgewiesen werden konnten, ein direkter Hinweis auf eine allergische
Reaktion. Bei keinem der Freiwilligen konnten diese Antikdrper nachgewiesen

kTM

werden; ihre Symptome waren daher nicht auf den vermuteten Anteil von Cry9C in
den Tacos zurtckzufuhren (CDC, 2001; FDA, 2001). Diese Ergebnisse kdnnen aber
nicht dahingehend interpretiert werden, dass Cry9C keine allergieauslosende
Wirkung zugeschrieben werden kann, da die Anzahl der untersuchten Personen zu
gering war, um diese Aussage zu rechtfertigen.

Wie es zu dieser Vermischung gekommen ist, ist nach wie vor nicht geklart: Die
Landwirte, die StarLink™-Mais anbauten, mussten eine Erklarung unterschreiben,
dass sie sich an den eingeschrankten Verwendungszweck halten wirden. Dies
scheint nicht immer erfolgt zu sein, insbesondere bei Landwirten, die nur einen Teil
ihrer Maisanbauflache mit StarLink-Mais bestellt hatten (Taylor/Tick, 2001). Aufgrund
der Erfahrungen mit StarLink™-Mais hat die EPA angekiindigt, keine einge-
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schrankten Zulassungen mehr zu erteilen. Dies kdnnte aber in Zukunft zu Problemen
fuhren, wenn gentechnisch veranderte Pflanzen entwickelt werden, die
wunschenswerte Eigenschaften als Futtermittel haben, diese aber nicht unbedingt fur
den menschlichen Verzehr gedacht sind (Taylor/Tick, 2001).

Der Fall ,StarLink™* filhrte dazu, dass auch in Europa Forschungsgelder zur
Etablierung weiterer Testsysteme zur Abschatzung einer madglichen Allergenitat
gentechnisch veranderter Lebensmittel im 6. EU-Forschungsrahmenprogramm
bereitgestellt wurden (ENTRANSFOOD, 2003; EU, 2003b).

2.2 Australien: Insektenresistente Erbsen mit einem alpha-Amylase-Inhibitor
aus Bohnen

Seit zehn Jahren wird am CSIRO (Commonwealth Scientific and Industrial Research
Organization) in Canberra, Australien, an der Entwicklung insektenresistenter Erbsen
gearbeitet. Bei einer der gentechnisch veranderten Linien wurde den Erbsen ein Gen
fur ein Protein aus Bohnen uUbertragen, die resistent gegenuber den Larven des
Gemeinen Erbsenkafers Bruchus pisorm sind. Das neue Protein, ein alpha-Amylase-
Inhibitor, blockiert das Enzym alpha-Amylase, das flir die Starkeverdauung des
Kafers notwendig ist.

Die gentechnisch veranderten Erbsen waren im Feldversuch nahezu komplett
resistent gegenuber den Larven des Erbsenschadlings. Parallel zu den Feldver-
suchen wurden Versuche zur Sicherheitsabschatzung als Lebens- und Futtermittel
durchgefuhrt. Diese umfassten neben Futterungsversuchen mit den gentechnisch
veranderten Erbsen an Masthuhnern und Schweinen auch Versuche zur Immuno-
genitat (Auslosung einer Immunantwort) in Mausen.

Diese zeigten, dass Mause, die mit den gentechnisch veranderten Erbsen
gefuttert wurden, Antikérper gegen das aus Bohnen Ubertragene Protein
entwickelten. Dies ist ein Hinweis auf eine mdogliche allergische Reaktion. Zur
genaueren Untersuchung wurde den Mausen das aus den gentechnisch veranderten
Erbsen isolierte Protein ins Blut gespritzt und zusatzlich mussten sie es inhalieren.
Daraufhin entwickelten sie Hautreaktionen bzw. Entziindungen des Respirations-
traktes, klassische allergische Reaktionen (Prescott et al., 2005). Diese Ergebnisse
waren zunachst Uberraschend, da das in Bohnen gebildete Protein keine dieser
Reaktionen hervorrief. Es ist allerdings bekannt, dass einige Proteine, die eine
Resistenz gegenuber Insekten vermitteln, allergische Reaktionen auslésen kdnnen.
Dazu gehoren auch Lektine oder Enzym-Inhibitoren aus Leguminosen, wie z.B. der
Kunitz Trypsin-Inhibitor aus Sojabohnen (Stichting Consument en Biotechnologie,
1999).
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Daher wurden im australischen Fall detaillierte Untersuchungen zur maoglichen
Allergenitat der gentechnisch veranderten Pflanzen durchgefuhrt. Weitere Unter-
suchungen wiesen nach, dass der alpha-Amylase-Inhibitor in Erbsen ein anderes
Glykosylierungsmuster (Lange und Zusammensetzung der Zuckerketten am Protein)
aufwies als das in Bohnen gebildete Protein und dass diese Veranderungen fur eine
Allergie auslosende Wirkung verantwortlich zu sein schienen (CSIRO Plant Industry,
2005). Die weitere Entwicklung dieser gentechnisch veranderten Erbsen wurde
daraufhin eingestellt.

Gentechnikkritiker, wie Friends of the Earth, sahen in den Ergebnissen eine Be-
statigung der Unvorhersehbarkeit moglicher Wirkungen von GVOs und der Lucken in
der Sicherheitsabschatzung, da diese von den australischen Forschern durchge-
fuhrten aufwandigen Untersuchungen nicht fur alle gentechnisch veranderten
Pflanzen vorgeschrieben sind (Greenpeace 2005; Friends of the Earth, 2006).

Die Forscher selber sahen es als ein Beispiel fur eine gut funktionierende
Sicherheitsabschatzung. Eine Forderung nach einem umfangreichen Sicherheits-
abschatzungspaket flur alle gentechnisch veranderten Pflanzen sei unsinnig. Die
Tests zur Sicherheitsabschatzung mussten auf den jeweiligen Einzelfall zuge-
schnitten sein (CSIRO Plant Industry, 2006).

In Europa wurde bisher keine Zulassung gentechnisch veranderter Pflanzen
beantragt, die ein neues, glykosyliertes Protein enthielten. Es wird aber vermutet,
dass die Veranderungen in der Struktur des neuen Proteins sowie seine Stabilitat
gegenuber der Verdauung ebenfalls zur Einschatzung als potenzielles Allergen
gefuhrt hatten (GMO compass, 2006).

2.3 Europa: Langzeitfutterungstests mit gentechnisch verandertem Mais

Der gentechnisch veranderte Mais MON863 ist seit 2001 in den USA und seit 2006
u.a. auch in der EU zum Import und zur Verwendung in Lebens- und Futtermitteln
zugelassen (Agbios, 2006). Er enthalt das Gen fur das Bacillius thurigiensis-Toxin
Cry3Bb1, das eine Resistenz gegenuber dem Maiswurzelbohrer vermittelt. Zur
Zulassung in den USA legte die Firma Monsanto folgende Daten vor:

e Ein Vergleich der ernahrungsphysiologisch wichtigen Inhaltsstoffe zwischen der
gentechnisch veranderten Maislinie und neun konventionellen Maissorten.

e Eine Abschatzung, dass das neu gebildete Protein Cry3Bb1 eine geringe Wahr-
scheinlichkeit aufweist, allergene Reaktionen hervorzurufen, da es keine
Sequenzhomologie zu bekannten Allergenen aufweist, schnell im Verdauungs-
system abgebaut wird, nicht glykosyliert wird und schon lange sicher als Insektizid
in Bacillus-Sporenpraparaten verwendet wird.
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e Eine Abschatzung, dass Cry3Bb1 eine geringe Wahrscheinlichkeit habe, toxisch
fur Mensch oder Tier zu sein, da es keine Sequenzhomologie zu bekannten
Toxinen aufweist und in einer akuten oralen Toxizitatsstudie mit Mausen bei der
héchst moglichen zu verabreichenden Dosis von 3200 mg/kg keine negativen
Effekte beobachtet worden sind (Agbios, 2006).

Beim Antrag auf Zulassung als Lebens- und Futtermittel in der EU wurden von der

Firma Monsanto zusatzlich zu diesen Studien, die mit dem isolierten, neu

eingefuhrten Protein durchgeflihrt worden sind, Ergebnisse aus Tests mit den

ganzen, gentechnisch veranderten Maiskdrnern vorgelegt. Diese umfassten eine

Futterverwertungsstudie mit Masthihnern sowie einen 90-Tage subchronischen

Toxizitatstest an Ratten (Hammond et al., 2006). Die Europaische Lebensmittel-

behdrde erstellte ein Gutachten zum Verzehr von Mais MON863 und kam zu dem

Ergebnis, dass die 90-tagige Studie an Nagern zur Untersuchung der

subchronischen Toxizitat keine unerwinschten Wirkungen gezeigt habe, und dass

keine Sicherheitsbedenken bestanden. Auch die Fitterungsstudien an Masthuhnern
mit MON 863 ergaben keine unerwinschten Wirkungen (EFSA, 2004b).

Schon vor der Zulassung von MON 863 in Europa hatte es Diskussionen Uber die
Interpretation der Daten aus der zuletzt genannten Futterungsstudie an Ratten
gegeben. Mehrere Mitgliedsstaaten aulerten Kritik, da es im Blutbild der mit
MONS863 gefutterten Tiere zu statistisch auffalligen Abweichungen gekommen sei
(EFSA, 2007).

Im Marz 2007 wurden erneut Zweifel an der gesundheitlichen Unbedenklichkeit
des gentechnisch veranderten Mais MON863 geaulert: In einer von Greenpeace
finanzierten Studie werteten franzésische Wissenschaftler alle Unterlagen aus den
Futterungsversuchen, die im Vorfeld der Zulassung von Monsanto durchgeflhrt
wurden, statistisch erneut aus. Sie kamen dabei zu dem Ergebnis, dass es zu
signifikanten Veranderungen an Leber und Nieren der mit MON863 gefutterten
Versuchstiere gekommen sei (Greenpeace, 2007; Séralini et al., 2007). Die Experten
der Europaischen Behorde fur Lebensmittelsicherheit hatten diese Auffalligkeiten als
biologisch nicht relevant eingestuft, da sie sich im Rahmen normaler biologischer
Streuung bewegten (EFSA, 2004Db).

Nach Veroffentlichung der statistischen Untersuchungen durch Séralini und
Mitarbeiter setzte die EFSA eine weitere Expertenkommission ein, die die Ergebnisse
von Séralini bewerten und eine zusatzliche statistische Analyse der Versuchs-
ergebnisse durchfuhren sollte. Auch die Auswertung durch diese EFSA-Kommission
kam zu dem Ergebnis, dass die gefundenen Unterschiede biologisch nicht relevant
seien, da sie bei den untersuchten Ratten weder dosis- noch geschlechtsabhangig
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aufgetreten seien. Sie beflrwortete jedoch die Entwicklung eines harmonisierten
Verfahrens zur statistischen Auswertung von Futterungsstudien (EFSA, 2007).

Daruber hinaus zeigt dieser Fall die Schwierigkeiten bei der Durchfuhrung von
Toxizitatsstudien, wenn ganze Lebensmittel an Stelle isolierter Proteine verfittert
werden. Ganze Lebensmittel kdnnen nur schwer in hohen Konzentrationen verfittert
werden, ohne dass es zu Verschiebungen im Gehalt an Makro- und Mikronahrstoffen
im Vergleich zur Normaldiat kommt (Konig et al., 2004).

3. Zusammenfassung

Im Unterschied zu konventionell erzeugten Lebensmitteln werden Lebens- und
Futtermittel aus gentechnisch veranderten Organismen vor ihrer Vermarktung auf
ihre Lebensmittelsicherheit geprift. Der Zulassungsvorbehalt bezieht sich auf neu-
artige Risiken, die mit der Anwendung gentechnischer Methoden verbunden sein
konnten. Da mit Hilfe der Gentechnik Gene Uber Artgrenzen hinweg Ubertragen
werden konnen, konnten Proteine in Lebensmittel gelangen, mit denen keine
Erfahrungen im Verzehr bestehen. Die neu gebildeten Proteine werden daher auf
ihre mogliche toxische und allergene Wirkung hin untersucht. Dabei werden
Methoden verwendet, die einerseits aus der Stoffzulassung (Chemikalien oder Pesti-
zide) ubernommen wurden (akute, subakute und subchronische Toxizitatstests) und
andererseits Tests, die sich aus den Eigenschaften bekannter Allergie auslosender
Proteine ableiten. Diese Sicherheitsabschatzung fuhrte bei den bisher fur Lebens-
und Futtermittelzwecke zugelassenen, gentechnisch veranderten Organismen zu
dem Ergebnis, dass eine toxische oder allergene Wirkung durch ihren Verzehr un-
wahrscheinlich ist.

Ein wesentlicher Grund daflr ist, dass die meisten der bisher zugelassenen
gentechnisch veranderten Organismen eine Herbizid- oder Insektentoleranz auf-
weisen, die jeweils durch ein einzelnes, gut charakterisiertes Gen vermittelt wird. Die
Sicherheitsabschatzungsverfahren sind dahingehend zu Uberprifen, ob sie auch
gentechnisch veranderten Pflanzen der nachsten Generation gerecht werden, bei
denen mehrere Gene Ubertragen werden, um ganze Stoffwechselwege zu verandern
(z.B. Reis mit erhdhtem beta-Karotingehalt oder Raps mit verandertem Fettsaure-
muster). In diesen Fallen liegt z.T. keine wesentliche Gleichwertigkeit zu be-
stehenden Produkten vor und die zu prufenden Parameter der Sicherheitsab-
schatzung mussen jeweils einzelfallspezifisch festgelegt werden.

Forschungsbedarf gibt es auch bei der Entwicklung von weiteren Testverfahren,
die angewendet werden konnen, wenn die Tests zur Abschatzung einer madglichen
allergenen Wirkung dem zu untersuchenden Protein eine ,mittlere Wahrschein-
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lichkeit*, allergische Reaktionen auslésen zu kdnnen, zusprechen (s. StarLink™-
Mais, 2.1). Hier wird vor allem an der Entwicklung von pradiktiven Testverfahren, wie
Tiermodellen, gearbeitet (EU, 2003b).

Aulerdem sollten einheitliche Protokolle fur die Konzeption, Durchfiihrung und
Auswertung von Futterungsversuchen mit ganzen Lebensmitteln erarbeitet werden,
um die Ergebnisse besser auf ihre Relevanz hinsichtlich moéglicher gesundheitlicher
Auswirkungen einordnen zu konnen (vgl. Futterungsversuche mit MON863, 2.3).

Futterungsversuche mit ganzen Lebensmitteln werden auch an Bedeutung
gewinnen, wenn in Zukunft die Zulassung gentechnisch veranderter Organismen als
Lebens- und Futtermittel beantragt wird, bei denen durch Eingriffe in den Stoff-
wechsel der Pflanzen die Wahrscheinlichkeit unerwarteter Wirkungen zunimmt (z.B.
Bildung von Xanthophyllen und B-Karotin in Golden Rice (Schaub et al., 2005). In
diesen Fallen reichen Untersuchungen zum toxischen oder allergenen Potenzial des
neu eingefuhrten Proteins alleine nicht mehr aus.
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