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Gentechnik und Lebensmittel (Teil 2)*

K.-D. Jany’, C. Kiener', K. Widhalm?
Wissenschaftlerkreis Grine Gentechnik e.V., Frankfurt

Rechtlicher Rahmen

Das Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz (LMBQ)
bildet in Deutschland den rechtlichen Rahmen im Lebens-
mittelbereich, zusatzlich werden neuartige Lebensmittel
fur den europdischen Markt gemeinsam durch die Novel-
Food-Verordnung geregelt. Die Novel-Food-Verordnung
(EC 258/97) ist seit 15. Mai 1997 in Kraft und regelt den
Anwendungsbereich (vgl. Teil 1, Tab. 1), das Inverkehr-
bringen und die Kennzeichnung neuartiger Lebensmittel
(Abb. 3). Die Novel-Food-Verordnung legt ein Vorsorge-
prinzip zum Inverkehrbringen neuartiger Lebensmittel
zugrunde, d. h., diese Nahrungsmittel missen auf ihre
Sicherheit fir Mensch und Umwelt gepriift werden.

Prinzipien der Sicherheitsbewertung

Im Artikel 3 der Novel-Food-Verordnung wird der grund-
satzliche Sicherheitsaspekt in  Konformitat mit dem
Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz formuliert.
Neuartige Lebensmittel und Lebensmittelzutaten diirfen
nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie beim Verzehr in
den vorhergesehenen Verwendungsmengen keine Gefahr
fur die Gesundheit des Verbrauchers darstellen, den Ver-
braucher nicht irrefithren oder sich von vergleichbaren
Lebensmitteln oder -zutaten, die sie in der Erndhrung er-
setzen konnen, nicht so unterscheiden, dafs ihr normaler
Verbrauch Erndhrungsméngel mit sich brachte.

Bislang wurden jedoch keine Durchfiihrungsbestim-
mungen fur die Sicherheitsbewertung erlassen. Statt des-
sen orientiert man sich an einer Stellungnahme des ,Stan-
digen Lebensmittelausschusses” der EU. Es werden Emp-
fehlungen zu den wissenschaftlichen Aspekten der fur die
Beflirwortung von Antrédgen fr das Inverkehrbringen erfor-
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Abbildung 3: Kennzeichnung gentechnisch modifizierter Erzeugnisse
[mod. nach BDP, Bonn 1999]

derlichen Informationen und ihrer Darbietung gegeben.
Inhaltlich spiegeln sie die Richtlinien wider, die seit
Beginn der 1990er Jahre von internationalen Organisatio-
nen, wie der WHO und OECD, fur die Beurteilung der
Unbedenklichkeit gentechnisch veranderter Lebensmittel
erarbeitet wurden.

Bei gentechnisch verdnderten Organismen missen
Informationen tber den Spender- und den Wirtsorganis-
mus, die verwendeten Genkonstrukte und ihre Stabilitat,
Markergene, die mogliche Allergenitit des Genproduktes,
erndghrungswissenschaftliche und toxikologische Eigen-
schaften und Angaben tiber eine friihere Exposition des
Menschen gegentber dem neuartigen Lebensmittel und
den voraussichtlichen Konsum angegeben werden.

Substantielle Aquivalenz

Im Rahmen der Sicherheitsbewertung soll festgestellt wer-

den, ob fiir den Verbraucher bei vorhersehbarer Zuberei-

tung und/oder Aufnahme eine gesundheitliche Gefdhr-
dung besteht. Als Schlisselelement fiir die Sicherheits-
bewertung dient das von der OECD formulierte Prinzip der
substantiellen Aquivalenz, heute der Gleichwertigkeit.

,Substantielle Aquivalenz” bedeutet in diesem Zusam-

menhang,

a) dal der/das vergleichbare traditionelle Organismus/
Erzeugnis als Grundlage des Vergleichs des transgenen
Organismus oder des daraus gewonnenen Erzeugnisses
hergezogen wird und

b) dal der neue Organismus oder die daraus gewonnenen
Produkte sich nicht wesentlich hinsichtlich ihrer Zu-
sammensetzung, ihres Nahrwertes, ihres Stoffwechsels,
ihres Verwendungszweckes sowie ihres Gehaltes an
unerwiinschten Stoffen vom traditionellen Vergleichs-
produkt unterscheiden.

Drei Szenarien konnen unterschieden werden:

1. Die Pflanze/das Lebensmittel ist substantiell aquivalent
zu einem vergleichbaren traditionellen Organismus/
Erzeugnis.

2. Die Pflanze/das Lebensmittel ist substantiell d&quivalent
zu einem vergleichbaren traditionellen Organismus/
Erzeugnis mit Ausnahme des neu eingefiihrten Merk-
mals.

3. Fir die Pflanze/das Lebensmittel besteht keine substan-
tielle Aquivalenz.

Dieses Konzept wurde urspriinglich von der OECD erar-
beitet; es ist keine Sicherheitsbewertung per se, gibt aber
eine erhdhte Absicherung fiir die Unbedenklichkeit von
gentechnisch verdnderten Lebensmitteln, da sie mit
Lebensmitteln verglichen werden, die durch konventio-
nelle Methoden erzeugt wurden. Man geht davon aus, dal}

* Fortsetzung von J. Erndhrungsmedizin, Heft 3/2003, S. 19 ff.
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ein gentechnisch verdndertes Lebensmittel genauso sicher
ist wie ein herkommliches, wenn es bezliglich seiner Zu-
sammensetzung gleichwertig ist. Die Analyse der gesund-
heitlichen Unbedenklichkeit von gentechnisch modifizier-
ten Pflanzen bzw. Lebensmitteln erfordert eine flexible,
auf Fall-zu-Fall-Entscheidungen beruhende Vorgehens-
weise. Fur die Bewertung werden grundsétzlich Kenntnis-
se tber die Spender- und Empfangerorganismen der gene-
tischen Information, tiber die Genkonstrukte, die verwen-
deten Vektoren, den Gentransfer und die Anzahl der ein-
gefligten Genkopien herangezogen. Zusatzlich finden die
unterschiedlichen Parameter, wie Zusammensetzung,
Nahrwert, Gehalt an erwiinschten und erwiinschten
Inhaltsstoffen, EinfluR auf den Stoffwechsel, aber auch
Gebrauchs- und Verzehrsgewohnheiten, Bertcksich-
tigung. Je nach Fallentscheidung werden umfassende
In-vitro- und In-vivo-Toxizitdts-, -Mutagenitats-, -Repro-
duktions- und -Teratogenitatsuntersuchungen sowie eine
Analyse der potentiellen Allergenitit durchgeftihrt
(Abb. 4).

In der Sicherheitsbewertung von Einzelsubstanzen, wie
Zusatzstoffe, Pflanzenschutzmittel, Umweltkontaminan-
ten usw., haben Wissenschaft und Wirtschaft grofse Erfah-
rungen gesammelt. Die toxikologischen Uberpriifungen
erfolgen im Tierexperiment, aus den gewonnenen Daten
werden Richt- und Grenzwerte abgeleitet (Abb. 5). Die
toxikologischen Untersuchungen umfassen hierbei:

e die akute Toxizitat

e die Mutagenitit (Uberpriifungen auf Verianderungen in
der DNA)

e Stoffwechsel (Speicherung und Abbauprodukte)

e Subchronische Toxizitat (90-Tage-Test; meist an Ratten,

Hamstern oder Hunden)

Transgene Pflanze /
Lebensmittel

' '

Neues Protein Gebrauchs- und

Neues Produkt Verzehrsmengen
Charakterisierung Organismus
Post-Translatorische Molekularbiologie

Madifizierung DNA-Transfer

b |

Verstoffwechselung

Abbaubarkeit Biochemische Analyse
Verdaulichkeit Zusammensetzung
Rezeptorbindung Néahrwert
Bioverfligbarkeit Bioverfligbarkeit

l l Gleichwertigkeit l

Allg. Toxikologie

Allergenitat
Immuno-, Genotoxikologie
Reproduktions-, Terato-
genitatsuntersuchungen

Toxikologische,
ernahrungsphysiologische,
metabolische Studien
im Tierexperiment
Kurz-und Langzeitstudien

Abbildung 4: Elemente der Sicherheitsbewertung gentechnisch modifi-
zierter Pflanzen/Erzeugnisse
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e Reproduktionstoxizitdt (GeburtsmifSbildungen bei Rat-
ten, Hamstern oder Kaninchen; Multigenerationstest)

e Chronische Toxizitat und Kanzerogenitdt (mind. 18 Mo-
nate bei Mausen, 30 Monate bei Ratten)

Die Durchfiihrung und Bewertung von Tierfiitterungsver-
suchen gestaltet sich im Zusammenhang mit Lebensmit-
teln als komplexen chemischen Mischungen sehr viel
schwieriger (Tab. 7). Es kann nur eine bestimmte Lebens-
mittelmenge verabreicht werden, ohne bei den Versuchs-
tieren Erndhrungsimbalancen zu provozieren. Bei der
Gesamteinschatzung mufs folglich sorgfaltig zwischen
toxischen Wirkungen und Folgen eines Erndhrungsun-
gleichgewichts im Rahmen der Versuchsdiét differenziert
werden. Als hochste Dosierung soll jene Menge angesetzt
werden, die maximal verabreicht werden kann, ohne dal}
ein Ernahrungsungleichgewicht auftritt, wéhrend die nied-
rigste Dosierung dem voraussichtlichen Anteil des neuarti-
gen Lebensmittels an der menschlichen Erndhrung ent-
sprechen sollte.

Bereits im Vorfeld wird abgeschitzt, welche Auswir-
kungen die normale und maximale Aufnahme des gen-
technisch verdnderten Nahrungsmittels auf die Ernahrung
hat. Dies gilt insbesondere fiir die Exposition potentiell
gefahrdeter Bevolkerungsgruppen (Kinder, Schwangere,
stillende Miitter, dltere Menschen, chronisch Kranke). Dar-
tber hinaus sollen im Rahmen eines Monitoringpro-
gramms Informationen tber die lang- und kurzfristigen

NO(A)EL
Toxikologie/Gefihrdung Hichste Tagesdosis (ma/kg/
Akute Toxizitat Tag), bei der im geeigneten =4
Subchronische/chronische Tiermaodell kein nachteiliger 3
Toxizitat =—> | Effekt becbachtet wird. &
Mutagentitat [No-observed-adverse-effect- =
Kanzerogenitat level) 2
Reproduktionstoxizitat E
2 =
ADI E
Duldbare Konzentration o B
(mg/kg/Tag), die langfristig 5
keina nachteiligan Effokte =]
Exposition zeitigt xr
; ; b=
Aufnahme und Verbleib (Acceptable daily intake) €
Verzehrs- und -
Gebrauchsverhalten ] §
Bioverfugbarkeit v 224 =
Motabalismius — Menschliche Exposition 4
Exkretion (maika/Tag)

Abbildung 5: Ableitung von Richt- und Hochstwerten

Tabelle 7: Vergleich der Sicherheitsbewertung von Einzelsubstanzen
und Lebensmitteln

Einzelsubstanz Lebensmittel

Einzelne Chemikalie Komplex zusammengesetzt; grofle

Anzahl von Einzelsubstanzen

Leicht in hohen Dosen
zu verabreichen

Hohe Dosen sind schwierig zu er-
reichen; einseitige Mangelernih-
rung

Kann nicht in gentigend hoher
Dosis eingesetzt werden

Dosisabhdngiger Effekt

Akute Effekte i. d. R. leicht
erzeugbar

Akute Effekte sehr schwierig zu
erzeugen

Effekte i. d. R. von der Erndhrung
unabhéangig

Stark ernahrungsabhangig

In der Regel spezifische
Stoffwechselwege

Komplexe Stoffwechselwege;
gegenseitige Beeinflussung durch
die Vielzahl der Einzelsubstanzen;
metabolische Wege kaum verfolgbar

Effekt(e) eindeutig auf die
Substanz zurtickzufiihren

Wirkungen, wenn tiberhaupt fest-
zustellen, im allgemeinen unklar




Folgen des Verzehrs neuartiger Lebensmittel gesammelt
werden.

Allergenes Potential neuer Proteine

Allergische Erkrankungen, insbesondere im Zusammen-
hang mit Nahrungsmitteln, lassen sich aus schriftlichen
Uberlieferungen bis in das Altertum zuriickverfolgen.
Allergien und Lebensmittelunvertraglichkeiten sind keine
Erkrankungen der Neuzeit, aber sie haben wahrscheinlich
mit unseren hohen Anspriichen an die Lebensmittel sowie
der verdnderten Lebens- und Erndhrungsweise sowie Um-
welt generell zugenommen.

Neben der genetischen Disposition ist fiir die Entwick-
lung einer Allergie die Auseinandersetzung des Korpers
mit einem Allergen notwendig. Die meisten Allergene sind
Proteine mikrobiellen, pflanzlichen oder tierischen Ur-
sprungs. Diese proteogenen Strukturen sind nicht grund-
satzlich allergen. Erst im Zusammenwirken des Allergens
mit der spezifischen personlichen genetischen Disposition
kann der immunologische Sensibilisierungsprozefs in
Richtung der Allergieauspragung gelenkt werden, der
beim Allergiker in die Synthese spezifischer Antikorper
(IgE) miindet.

Mit der Einfiihrung der Gentechnik in den Agrar- und
Lebensmittelsektor kommt in der Offentlichkeit neuartigen
Erzeugnissen — gentechnisch modifizierten Produkten —
eine besondere Bedeutung in der Allergiediskussion zu.
Durch gentechnische Verfahren werden neue, aber nicht
unbekannte Proteine in Pflanzen und Lebensmittel transfe-
riert. Die meisten IgE-induzierten Allergien werden durch
Proteine induziert, wobei grundsatzlich nahezu jedes Pro-
tein eine Allergie auslosen kann. Zur Beurteilung des
Allergierisikos bei gentechnisch hergestellten Lebensmit-
teln mussen zwei Faktoren berticksichtigt werden:

Typische allergene Lebensmittel oder Zusatzstoffe

Kuhmilch Getreide Schwefeldioxid
Hiihnerei Sellerie Milchzucker
Fisch Steinobst Benzoate
Schalentiere (z. B. Apfel, Kirsche, Pfirsich) Azofarbstoffe
Soja Exotische Gemiise und Friichte
Legu minosen (z. B.: Kiwi, Avocado)
Erdnufl Krauter und Gew[lrz_e B

{z. B.: Koriander, Paprika, Petersilie)
Haselnufl

Samen

Paranufl (z. B.: Sesam, Mohn, Sonnenblume)
Lebensmittelallergien sind kein gentechnik-spezifisches Risiko!

Abbildung 6: Typische allergene Lebensmittel oder Zusatzstoffe

Herkunft des eingefiigten Gens

Mein Lost der Spenderorganismus Ja
bekanntermaBen Allergien aus? *
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Abbildung 7: Entscheidungsbaum zur Abschatzung des allergenen
Potentials [nach Food Allergy, WHO/FAO 2000]

e diebiologisch-medizinischen Grundlagen zur Allergie-
entstehung und

o die Analyse der durch die Gentechnik neu eingefiihrten
Proteine/Produkte

Verschiedenen Studien zufolge treten bei 1-2 % der
erwachsenen Bevolkerung in Europa echte Lebensmittel-
allergien auf. Dabei handelt es sich um IgE-vermittelte
Immunreaktionen gegen Nahrungsmittelantigene. Trotz
der groSen Anzahl von Proteinen in Lebensmitteln vermo-
gen nur wenige davon Allergien auszulosen. Dazu zahlen
in den meisten Fillen Proteine aus Kuhmilch, Fisch, Scha-
lentieren, Erdnuf3, Soja, Hihnerei und Nussen (Abb. 6).

Grundsatzlich kann jedes Protein potentiell als Aller-
gen wirken. Jedoch sind bis heute die Mechanismen der
Entstehung von Nahrungsmittelallergien noch nicht vollig
verstanden, und es gibt noch keine zuverldssige Methode
zur Vorhersage des allergenen Potentials eines Proteins.
Deshalb wurde ein mehr mechanistisches Schema zur
Abschatzung des allergenen Risikos entwickelt. Zunachst
wird in Anlehnung an den Entscheidungsbaum der WHO/
FAO (Abb. 7) gepriift, ob das neu eingefiihrte Genprodukt
aus einer bekanntermalien allergischen Quelle stammt. Ist
dies der Fall, wird das Protein in Immunoassays (RAST,
Western Blot, FEIA, CAP-System) mit monoklonalen und/
oder polyklonalen Antikorpern sowie moglichst vielen
Seren von verschiedenen Allergikern auf seine Allergenitat
und potentielle Kreuzallergenitat getestet. Weiterhin kon-
nen Skin-Prick-Tests und doppelblind placebokontrollierte
Provokationstests an Patienten durchgefiihrt werden.

Stammt das neue Protein nicht aus einer allergenen
Quelle, gestaltet sich die Untersuchung schwieriger. Man
prift das potentielle Antigen auf die Eigenschaften, die den
bekannten Allergenen gemein sind. Meist handelt es sich
um Glykoproteine mit isoelektrischen Punkten im sauren
pH-Bereich, die ein Molekulargewicht von 10-70 kDa
aufweisen und gegenutber Hitze, technologischer Verar-
beitung und den Verdauungsenzymen sehr stabil sind. Im
Lebensmittel kommen sie in relativ hohem Anteil vor. Par-
allel wird bei Datenbankrecherchen nach Sequenzhomo-
logien zu bekannten Allergenen oder Toxinen gesucht.
Ergeben sich bei der Untersuchung der physikochemi-
schen Charakteristika, der Verdauungsstabilitit und der
Aminosiuresequenz keine Ahnlichkeiten, so ist die Wahr-
scheinlichkeit gering, dall das Protein allergen wirkt. Es
kann ohne Kennzeichnung in das neue Lebensmittel ein-
gefiihrt werden. Gibt es bei den Untersuchungen Hin-
weise darauf, dall das Protein Allergien auslost oder bei
allergischen Patienten inverse Effekte hervorruft, muf8 dies
auf dem Produkt gekennzeichnet werden. In praxi werden
solche Produkte jedoch gar nicht erst zur Marktreife ent-
wickelt.

Allein das gentechnische Verfahren bedingt keine
Anderung des allergenen Potentials eines Proteins. Mit der
Gentbertragung werden weder die Struktur noch die
Eigenschaft des Proteins/Enzyms verandert. Dies bedeutet,
dall mit dem Gentransfer weder strukturelle noch lineare
Epitope modifiziert werden und sich somit das allergene
Potential des transferierten Proteins nicht verandert.

Markergene

Seit allgemein bekannt ist, dal bei der gentechnischen
Verdnderung von Nutzpflanzen Antibiotika als Marker-
gene genutzt werden, sehen viele hierin die Gefahr einer
weiteren Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen. Erst vor
kurzem wurde einer Bt-Mais-Pflanze die Genehmigung
einer allgemeinen Zulassung mit der Begriindung verwei-

J. ERNAHRUNGSMED. 4/2003
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gert, dalb die Entstehung von neuen Antibiotika-Resisten-
zen nicht auszuschliefen sei.

Warum und welche Antibiotika-Resistenzgene werden
eingesetzt?

Zum einen werden Antibiotika-Resistenzen zur Entwick-
lung und Herstellung der Genkonstrukte in Mikroorganis-
men eingesetzt, die fir die spatere Transformation der
Pflanze verwendet werden. Diese Markergene befinden
sich unter der Kontrolle eines prokaryontischen Promotors
und werden spater in der Pflanze nicht exprimiert. Hierbei
werden meistens Resistenzgene gegen Ampicillin und
Streptomycin/Spectinomycin sowie seltener gegen Chlor-
amphenicol, Tetracyclin oder Neomycin/Amikazin/Kana-
mycin eingesetzt. Fur die Selektion der transgenen Pflan-
zen nach der Transformation werden Antibiotika-Resi-
stenzgene unter der Kontrolle eukaryontischer Promotoren
verwendet. Die Genprodukte werden in der Pflanze expri-
miert. Zum Einsatz kommen in quasi allen Féllen die
Resistenzgene hph (Hygromycinresistenz) und nptll, das
Resistenz  gegen Kanamycin, Neomycin, Geneticin,
Butirosin, Gentamycin A und B sowie Paromomycin ver-
leiht. In den transgenen Pflanzen haben die Antibiotika-
Resistenzgene keine weitere Bedeutung, sie dienen allein
als technische Hilfsmittel fir die Selektion der gen-
technisch veranderten Organismen.

Was ist beim Einsatz von Antibiotika als Selektionsmarker
zu beachten?

Die U.S. Food and Drug Administration hat einen Leitfa-
den fiur den sicheren Gebrauch von Selektionsmarkern
herausgegeben. Bei der Sicherheitsbhewertung werden
zwei Falle unterschieden. Wird der Antibiotika-Resistenz-
marker exprimiert, miissen toxikologische und allergolo-
gische Untersuchungen des exprimierten Proteins erfol-
gen, aullerdem muf geklart werden, ob die Anwesenheit
des exprimierten Proteins oder Enzyms in der Nahrung die
therapeutische Wirksamkeit eines oral verabreichten Anti-
biotikums beeintrachtigt.

Auf jeden Fall — auch wenn das Markergen nicht expri-
miert wird — sollte bei der Sicherheitsbewertung bertick-
sichtigt werden, ob das Antibiotikum vielfach in der
Humanmedizin eingesetzt wird, ob es oral verabreicht
wird, ob es fur bestimmte Indikationen das einzig verfug-
bare Medikament ist (z. B. Vancomycin), ob ein hoher
Selektionsdruck entsteht, der die Transformation von Bak-
terien begtinstigt, und ob fir das Antibiotikum bereits ver-
breitete Resistenzen vorliegen.

Was sind die Ursachen der weitverbreiteten Resistenzen?
Bei dieser Betrachtung mufs man zwischen dem direkten
Eintrag von Antibiotika und ihren Metaboliten und der Ver-
breitung bereits resistenter Mikroorganismen unterschei-
den. Antibiotika werden beim Pflanzenschutz (z. B. gegen
Feuerbrand bei Obstbaumen), als Leistungsforderer in der
Tierzucht sowie als Medikamente in der Tier- und Human-
medizin in grollem Umfang eingesetzt. Sie werden zum Teil
unverdndert, zum Teil metabolisiert ausgeschieden und in
die Umwelt eingetragen. Abhangig von der Mobilitit und
Persistenz der Antibiotika konnen sie moglicherweise in
der Umwelt ihre biologische Wirkung entfalten und somit
den Selektionsdruck in natirlichen Habitaten erhohen.

Gleichzeitig entwickeln sich im Darm von Mensch und
Tier antibiotikaresistente Bakterien. Auch diese werden
ausgeschieden und gelangen ins Abwasser. Erfolgt in den
Klaranlagen keine ausreichende Mikrofiltration, findet
man die resistenten Keime im Klarwasser wieder. Dieses
gelangt in den Wasserkreislauf. Der Klarschlamm wird
vielfach zur Dingung auf die Felder ausgebracht, wie
auch die bei der Tierhaltung in hohem Maf anfallende
Giille. Somit sind Pflanzen oft mit resistenten Bakterien
besiedelt, die durch die Nahrungskette wieder zu Mensch
und Tier zurtickgelangen — der circulus vitiosus ist
geschlossen. In Abbildung 8 sind Verbreitungswege von
Resistenzgenen aufgezeigt.

Verscharft wird die Situation durch die Fahigkeit der
Bakterien, Resistenzen untereinander weiterzugeben. Dies
geschieht zum einen durch vertikalen Gentransfer, also die
Vererbung der Resistenz an die Nachkommen (Genera-
tionszeit bei Bakterien!), zum anderen besteht die Mog-
lichkeit des horizontalen Gentransfers. Man unterscheidet
hierbei die Konjugation, bei der Plasmide mit den Resi-
stenzgenen zwischen taxonomisch unterschiedlichen
Bakterien Ubertragen werden konnen, die Transduktion,
wobei Gene durch Phagen zwischen Bakterienzellen aus-
getauscht werden, und die Transformation, bei der nackte
DNA mit der Information fir die Antibiotika-Resistenz
direkt in die Bakterienzelle aufgenommen wird.

Kann horizontaler Gentransfer von transgenen Pflanzen
erfolgen?

Wir nehmen taglich fremde DNA aus der Umwelt (z. B.
Pollen) und insbesondere mit der Nahrung auf. Fir die
Ubertragung auf Zellen der menschlichen Darmmukosa
oder dort angesiedelte Mikroorganismen wiéren folgende
Schritte erforderlich:

Aktuelle Resistenzsituation

Die WHO weist seit 1983 darauf hin,
dall das Auftreten von antibiotika-
resistenten Bakterien in der Darmflora
gesunder Menschen ein Indikator fir
die allgemeine Resistenzsituation in
einer Region sein kann. So konnten
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Abbildung 8: Verbreitungswege von Antibiotika-Resistenzgenen [mod. nach Witte, 1998]




1. Die Freisetzung des Gens aus der Pflanzenzelle und
seine Persistenz in intakter Form

Bei der Freisetzung der DNA aus pflanzlichem Gewebe
z. B. beim Absterben der Pflanze, wird sie durch pflanzen-
eigene Nukleasen abgebaut. Diese Enzyme sind auch im
Verdauungstrakt von Mensch und Tier sowie in Mikroorga-
nismen und in den von ihnen besiedelten Habitaten aktiv.
lhre Funktion besteht unter anderem darin, fremde DNA,
die aufgrund von unterschiedlichen Methylierungsmu-
stern differenziert werden kann, abzubauen. Wie in Versu-
chen von Doerfler et al. an Mdusen gezeigt wurde, per-
sistiert bei der Verdauung ein Anteil von 1-2 % der DNA
als Fragmente mit einer Lange von 100-400 Basenpaaren.
Der Rest wird durch Nukleasen und Einflul} des pH-Wertes
vollstandig zu Desoxyribonukleotiden abgebaut und vom
Korper fir die Synthese eigener neuer DNA verwendet.
Auch durch die technologische Bearbeitung von Pflanzen-
material bei der Lebensmittelherstellung wird die DNA zu
einem beachtlichen Ausmal fragmentiert, z.B. durch
Extraktionsverfahren, Behandlung mit Temperaturen von
95 °C fur 5 Minuten oder Dampf mit schwachem bis mitt-
lerem Druck.

2. Aufnahme durch kompetente Bakterien und Integration
in das Genom

Bislang kennt man 40 Bakterienarten terrestrischer und
aquatischer Habitate, die DNA durch Transformation auf-
nehmen konnen. Allerdings weils man nur wenig dartber,
ob und mit welcher Frequenz Bakterien eine Kompetenz
ausbilden und in der Lage sind, heterologe DNA aufzu-
nehmen. Bisher wurde nur in einer Publikation von
Nielsen et al. die Auspragung des Kompetenzzustandes
bei Acinetobacter sp. durch den Eintrag von Nahrstoffen
und somit durch die Stimulierung zu Wachstum beschrie-
ben. Nur in sogenannten ,hot spots” mit einem hohen
Nahrstoffgehalt, z. B. nach dem Ausbringen von Giille,
herrschen also die Voraussetzungen fiir exponentielles
Wachstum und damit fiir die Ausbildung von kompetenten
Zellen. Auch die Bedingungen, die bei der invasiven Kolo-
nisierung von Pflanzen durch Pathogene auftreten, schei-
nen die Ausbildung des Kompetenzzustandes zu begtinsti-
gen.

Fir die stabile Integration der DNA ist das Vorhanden-
sein homologer DNA-Sequenzen Voraussetzung. Das Feh-
len solcher homologer Sequenzabschnitte im Rezipienten,
aber auch die geringe Fahigkeit des Rezipienten, fremde
DNA aufnehmen zu konnen, sind vermutlich die Griinde
dafur, daB bisher kein Gentransfer von Markergenen aus
transgenen Pflanzen auf Bakterien detektiert werden konn-
te. Auch in menschlichen oder tierischen Genomen oder
Geweben konnten bislang keine pflanzlichen Gene oder
Fragmente davon entdeckt werden.

3. Expression des libertragenen Gens

Die Expression eines tibertragenen Gens ist nur moglich,
wenn die daftir nétigen Regulationseinheiten ebenfalls
integriert wurden und vom neuen Wirt erkannt werden
konnen.

Schliter und Potrykus haben Berechnungen fiir die Wahr-
scheinlichkeit angestellt, mit der ein Antibiotika-Resi-
stenzgen aus einer transgenen Pflanze auf einen bakteriel-
len Rezipienten Ubertragen werden kann. Handelt es sich
um Bakterien mit effizientem Transformationssystem, aber
ohne Homologien zur aufgenommenen DNA (wie z. B.
bei Bacillus subtilis), liegt die Wahrscheinlichkeit bei
2x 10" bis 2,7 x 107", bei Bakterien ohne Transforma-
tionssystem, aber mit Homologien zur aufgenommenen

DNA (z.B. Agrobacterium tumefaciens), liegt sie bei
2x 10" bis 1,3 x 102",

Wiirde das neue Gen in den codierenden Bereich eines
endogenen Saugergens, z. B. in den Darmepithelzellen,
insertiert werden, wiirde dessen Expression mit hoher
Wabhrscheinlichkeit gestort. Allerdings ist vermutlich auf-
grund des diploiden Chromosomensatzes die andere
Kopie des Gens in der Lage, die Produktion des Genpro-
duktes zu Gbernehmen. Die Konsequenzen des Transfers
sind gering, da die Darmepithelzellen nur eine kurze
Lebensdauer besitzen und es sich um nichtreproduzie-
rende Zellen handelt, so daR die Transformation auf die
betroffene Zelle beschrankt bleibt.

Gibt es Alternativen?

Nach heutigem Stand der Forschung ist es moglich, fir die
Transformation verwendete Markergene durch Cotransfor-
mation mittels doppelter Agrobacterium tumefaciens-
Injektion oder loci-spezifischer DNA-Rekombination wie-
der aus dem Pflanzengenom zu entfernen.

Es besteht auch die Moglichkeit, zur Selektion andere
Systeme als die Antibiotika-Resistenz zu wéhlen. In den
letzten Jahren wurden zahlreiche alternative Methoden
entwickelt, von denen hier nur einige beispielhaft aufge-
zahlt werden: Herbizid-Resistenzgene; Gene fiir die Pro-
duktion von Proteinen, die Schwermetalle binden konnen,
so dal’ die Pflanzen unter solchen Bedingungen zu tberle-
ben vermogen; screenbare Marker, bei denen die transfor-
mierten Pflanzen durch das GFP-Genprodukt unter UV-
Licht grin leuchten; Nahrstoff-Selektionsmarker, die es
den Pflanzen ermoglichen, bestimmte Nahrstoffe zu ver-
werten (z. B. PMI-Gen zur Verwertung von Mannose oder
Insertion des GUS-Gens fir B-Glucuronidase, die Benzyl-
adenin aus dem Medium zu Zytokinin umwandelt und so-
mit die Regeneration zur vollstindigen transgenen Pflanze
bedingt).

Welches Risiko besttinde, wenn aus einer transgenen
Pflanze das Antibiotika-Resistenzgen auf einen Mikroorga-
nismus Ubertragen wirde und zur Auspragung kdme? In
der Pflanzengentechnik werden vorwiegend Resistenz-
gene gegenliber Kanamycin und Ampicillin verwendet. In
der Humanmedizin wird Kanamycin nahezu ausschlief3-
lich lokal verwendet; nur sehr selten erfolgt eine orale Ver-
abreichung. Durch die lokale Verwendung kann das Anti-
biotikum nicht durch resistente Keime in seiner therapeuti-
schen Wirkung beeintrachtigt werden. In unserem Darm-
trakt befinden sich je nach medizinischer Vorgeschichte
und Nahrungsaufnahme 10-30 % kanamycinresistente
Mikroorganismen. Die Ubertragung des Kanamycin-Resi-
stenzgens aus einer transgenen Pflanzen auf Mikroorganis-
men des Darmtraktes wiirde in Anbetracht der bereits vor-
handenen resistenten Keime kein neues zusatzliches
Risiko bedeuten. Ahnliches gilt auch fiir das Ampicillin-
Resistenzgen TEM, wie es z. B. im transgenen Bt-176-Mais
vorkommt. Ampicilline bzw. deren Abkommlinge werden
intensiv in der Humantherapie oral genutzt. Bei E. coli
liegt die Resistenzquote weltweit bei 20-50 % und in
Deutschland hat sie einen Wert von fast 40 % erreicht.
90 % der Resistenzen werden durch die Integration des
TEM-Gens und die Auspragung der TEM1-B-Lactamase
hervorgerufen. Bei Vorliegen einer Penicillin-Resistenz
konnen andere Wirkstoffe oder eine Kombination mit ei-
nem f-Lactamase-Hemmer eingesetzt werden. Hier sind
somit noch hinreichend Therapeutika vorhanden.

Insgesamt kann aus wissenschaftlicher und medizini-
scher Sicht keine neue oder zuséatzliche Gefahrdung durch
die Kanamycin- oder Ampicillin-Resistenzgene in transge-
nen Pflanzen gesehen werden. Im Hinblick auf die 6ffent-
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liche Diskussion werden aber zunehmend Antibiotika-
Resistenzgene aus den Pflanzen nachtraglich entfernt und
in Zukunft auf die Verwendung solcher Gene als Marker
verzichtet. Die Bedenken hinsichtlich eines gentechnisch
verdanderten Mikroorganismus betreffen vor allem dessen
Fahigkeit, in Konkurrenz zur natiirlichen Darmflora zu
treten und den menschlichen Darm zu besiedeln. Eine
intakte Darmflora unterdriickt normalerweise die Ansied-
lung von verzehrten Mikroorganismen. Eine negative Wir-
kung auf die Zusammensetzung der Darmflora konnte
jedoch der mogliche breite Einsatz von gentechnisch ver-
dnderten Bakteriostatika segregierenden Schutzkulturen
haben.

Im Hinblick auf den horizontalen Gentransfer ist zu
berticksichtigen, dal wir taglich betrachtliche Mengen an
DNA (je nach Erndhrungsgewohnheiten 1-3 g) mit der
Nahrung aufnehmen und sich die Genuibertragungsraten
bei in vivo und in vitro rekombinierter DNA nicht wesent-
lich unterscheiden. Bisher durchgefiihrte Untersuchungen
zum Transfer plasmidkodierter Resistenzfaktoren im
Magen-Darm-Trakt weisen darauf hin, dafs dieser Transfer
ein duferst seltenes Ereignis ist. Dies wird auch dadurch
bestdtigt, da beim Verzehr von Frischobst und -gemiise,
auch ohne Einsatz der Gentechnik, eine Vielzahl lebender
antibiotikaresistenter ~ Mikroorganismen aufgenommen
wird, ohne daR bisher negative Auswirkungen bekannt
geworden sind.

Kennzeichnung

Nach der Novel-Food-Verordnung missen Lebensmittel
und Lebensmittelzutaten gekennzeichnet werden, wenn
sie

e lebende gentechnisch modifizierte Organismen dar-
stellen oder enthalten;

e Stoffe enthalten, die fuir bestimmte Personengruppen
eine Beeintrachtigung ihrer Gesundheit mit sich brin-
gen;

e Stoffe enthalten, die ethische Bedenken bei bestimm-
ten Gruppen auslosen konnen;

e nichtgleichwertig zu traditionellen Lebensmitteln sind.

Der Verbraucher wird somit tiber alle ,neuen” vorhande-
nen Stoffe, Merkmale oder Erndhrungseigenschaften unter-
richtet. Eine Etikettierungspflicht besteht aber nur dann,
wenn aufgrund von Analysedaten und einer wissenschaft-
lichen Beurteilung Unterschiede zu vergleichbaren kon-
ventionellen Erzeugnissen nachgewiesen werden kénnen.
Kennzeichnung und Uberpriifbarkeit, d. h. die Nachweis-
barkeit der gentechnischen Modifikationen und die richti-
ge Etikettierung, sind eng miteinander verbunden. Von den
ersten drei Gruppen sind bislang keine Erzeugnisse fuir Ver-
braucher auf dem europaischen Markt. Produkte, die den
Kriterien der Gleich- bzw. Nichtgleichwertigkeit entspre-
chen, sind in der EU im Handel.

Aufgrund der globalen Warenwege ist zunehmend mit
geringflgigen Verschleppungen, z. B. bei Ernte, Transport,
maschineller Verarbeitung etc., zu rechnen. Darum wurde
ein Schwellenwert von 1 % GVO-Material mit der Verord-
nung (EC) 49/2000 erlassen. Ist der GVO-Anteil bewie-
senermafien unbeabsichtigt oder technisch unvermeidbar
in das Produkt gelangt und liegt er unterhalb der 1%-
Grenze, mul} er auf dem Zutatenverzeichnis nicht gekenn-
zeichnet werden. Seit April 2000 missen auch Aromen
und Zusatzstoffe aus GVO gekennzeichnet werden (aller-
dings gibt es hier noch keinen Schwellenwert). Abbil-
dung 3 zeigt exemplarisch die noch geltenden Kennzeich-
nungsregelungen.
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Beim Nachweis gentechnisch veranderter Lebensmittel
muf zwischen Erzeugnissen mit und ohne rDNA unter-
schieden werden. Grundsétzlich konnen gentechnisch
veranderte Lebensmittel auf drei Ebenen identifiziert wer-
den. Je nach Modifizierung und deren Auswirkung auf das
Produkt und je nach Verarbeitungstiefe des Lebensmittels
eignen sich als Nachweis:

e die neu eingefiithrte DNA, (rDNA) bzw. Teile davon,

e das/die neueingefiihrte(n) Protein(e),

e Anderungen in der quantitativen Zusammensetzung
des Produkts

Der Nachweis der rDNA erfolgt tGber die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) mit spezifischen Primern, Proteine
werden durch immunologische Verfahren erfalst (Bindung
von Antikérpern mit dem Antigen), Anderungen in der
quantitativen Zusammensetzung durch die gangigen ana-
lytischen Verfahren wie Chromatographie, Spektroskopie
und Enzymologie.

Nach der Novel-Food-Verordnung ist grundsédtzlich
auch eine Kenntlichmachung von Lebensmitteln und
Lebensmittelzutaten moglich, die ohne Verwendung von
GVO hergestellt wurden. Jedoch wurde bislang eine
Negativkennzeichnung ,gentechnikfrei” in Europa noch
nicht geregelt. Einzelne EU-Staaten haben hier nationale
Regelungen, wobei die deutsche Gesetzgebung sehr
restriktiv ist und ausschliefSlich eine Kennzeichnung mit
,ohne Gentechnik” vorschreibt. Lebensmittel diirfen nur
dann ,ohne Gentechnik” gekennzeichnet werden, wenn
sie auf keiner Herstellungsstufe mit der Gentechnik in
Bertihrung gekommen sind. ,Ohne Gentechnik” bedeutet
hier, dall weder Rohstoffe aus transgenen Pflanzen, noch
Enzyme oder Zusatzstoffe, Aromen usw. aus gentechnisch
veranderten Mikroorganismen fir die Lebensmittelher-
stellung verwendet werden duirfen. Aber auch in der Tier-
haltung durfen keine Futtermittel oder Futtermittelzutaten
aus transgenen Organismen eingesetzt werden. Bereits bei
begriindeten Zweifeln der Gentechnikfreiheit von Zutaten
kann die Kennzeichnung ,ohne Gentechnik” untersagt
werden.

In der Novel-Food-Verordnung und ihren Ergdnzungs-
verordnungen ist die Kennzeichnung nur auf Erzeugnisse,
die als Lebensmittel bzw. in Lebensmitteln verwendet wer-
den, beschrankt. Hierbei gilt die Kennzeichnungspflicht
fir lebende GVO (solche Produkte sind in der EU noch
nicht im Verkehr) und fiir Erzeugnisse, die durch gen-
technische Verfahren analytisch nachweisbar neu einge-
fiihrtes Material (rDNA oder Protein) enthalten. Mit dieser
Regelung ist eine am Produkt orientierte Kennzeichnung
gegeben; immer dann, wenn im Produkt die Anwendung
der Gentechnik analytisch nachweisbar ist, mull eine
Kennzeichnung (Schwellenwert grolRer 1 %) erfolgen. Ein
neuer Verordnungsvorschlag (Novel-Food- und -Feed-Ver-
ordnung) dehnt die Kennzeichnung auch auf Futtermittel
aus und geht hin zu einer prozeBorientierten Kennzeich-
nung. Dies bedeutet, dal% der analytische Nachweis der
,Gentechnik” im Produkt aufgegeben wird und alle
Erzeugnisse, die aus GVO gewonnen bzw. hergestellt wur-
den, der Kennzeichnungspflicht unterliegen. Das Auslosen
der Kennzeichnungsverpflichtung erfolgt hier tiber einen
Herkunftsnachweis. Immer dann, wenn das Erzeugnis aus
GVO hergestellt wurde oder Bestandteile von GVO ent-
halt, mufS es gekennzeichnet werden. Es spielt keine Rolle
mehr, ob das Produkt rDNA oder neu eingefiihrtes Protein
enthalt. Kristalliner Zucker aus gentechnisch veranderten
Zuckerrlben ist somit als Gentech-Produkt zu kennzeich-
nen, aber auch Kuchen, der mit solchem Zucker gesf’t
wurde, ist in der Zutatenliste kenntlich zu machen, und



zwar mit dem Schriftzug ,enthdlt Zucker aus genetisch
verdnderten Zuckerriiben, aber nicht mehr den genetisch
veranderten Organismus”.

Abschliellend ist anzumerken, dall alle Kennzeich-
nungsregelungen nichts mit der Sicherheit dieser Produkte
zu tun haben, sondern dem Informationsrecht des Ver-
brauchers Rechnung tragen und eine freie Kaufentschei-
dung ermoglichen sollen. Die Kennzeichnung stellt kei-
nen Warnhinweis dar!

Zusammenfassung

Gentechnisch modifizierte Lebensmittel sind nicht a priori
unsicher. Sie werden aber vor ihrem Inverkehrbringen
intensiv untersucht. Erhalten sie die uneingeschrankte
Zulassung, kann man davon ausgehen, ein Produkt zu
konsumieren, das die Gesundheit nicht negativ beeinflufit.
Neue Proteine in gentechnisch verdnderten Lebensmitteln
stellen kein groleres Risiko fiir die Entstehung von Lebens-
mittelallergien dar als andere Nahrungsproteine. Neuar-

tige Lebensmittel werden vor ihrem Inverkehrbringen
nach dem Stand von Wissenschaft und Technik intensiv
untersucht. Nur wenn es keinerlei Hinweise darauf gibt,
daR die Produkte die Gesundheit negativ beeinflussen
konnten, erhalten sie die uneingeschrankte Zulassung.
Neue Proteine in gentechnisch verdnderten Lebensmitteln
stellen kein groReres Risiko fur die Entstehung von Lebens-
mittelallergien dar als andere Nahrungsproteine.

Trotzdem verbinden die Menschen mit dem Thema
Gentechnik neben vielen Hoffnungen auch viele Angste.
Um diesen Bedenken Rechnung zu tragen, mussen mogli-
che Risiken untersucht und die Ergebnisse kritisch hinter-
fragt werden. Trotzdem sollte man sich dem Thema sach-
lich ndhern, denn ,Emotionen sind schlechte Ratgeber”
(Moraltheologe Dr. Rosenberger).

Weiterfiilhrende Literatur kann per Post oder E-Mail
(klaus-dieter.jany@bfe.uni-karlsruhe.de) angefordert wer-
den.
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