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Gentechnisch verinderte Lebensmittel
in der Nahrungskette

Gentechnische Verinderungen werden im Lebens-
mittelbereich heute vor allem bei Pflanzen wirt-
schaftlich genutzt. Daneben gibt es in der EU
Zulassungen fiir einige wenige gentechnisch ver-
inderte Mikroorganismen. Hingegen werden zahl-
reiche aus gentechnisch verinderten Mikroorganis-
men hergestellte Enzyme in Lebensmitteln einge-
setzt. Diese unterschieden sich jedoch nicht von
auf konventionellem Wege hergestellten Enzymen,
die in der Regel ebenfalls durch mikrobielle Fer-
mentation gewonnen werden. Dazu gehéren die in
Bickereien verwendete o-Amylase oder die in
Bickereien, bei der Fleischverarbeitung und in
vielen anderen Bereichen eingesetzten Proteasen.
Eine Ausnahme bildet das gentechnisch herge-
stellte Labenzym Chymosin zur Dicklegung von
Milch bei der Kiseherstellung, das in Deutschland
einer Genehmigung nach der Kise-VO bzw. einer
Allgemeinverfiigung bedarf, wenn es in anderen
Staaten der EU im Verkehr ist (15).

Gentechnisch verinderte herbizidtolerante So-
jabohnen von Monsanto wurden im April 1996 auf
der Basis der Direktive 90/220/EEC (14) fiir die
Verwendung in Lebensmitteln in der EU zugelas-
sen. Diese Richtlinie ist ein Teil der allgemeinen
Gesetzgebung zur Anwendung der Gentechnik
und nicht speziell auf Lebensmittel bezogen. Insek-
tenresistenter Mais von Ciba-Geigy (heute Novar-
tis) wurde im Januar 1997 auf der Basis derselben
Richtlinie zugelassen, so dass daraus hergestellte
Lebensmittel in der EU verkehrsfihig sind. Aufer-
dem wurden 1996 Tomatenpiiree aus Tomaten mit
verzogerter Reifung und Produkte aus transgenem
Mais in Groflbritannien national zugelassen. Im
Mai 1997 trat eine EU-Verordnung {iber neuartige
Lebensmittel in Kraft, die auch das Inverkehrbrin-
gen von gentechnisch verinderten Lebensmitteln
reguliert (19). Danach unterliegen Lebensmittel
und Lebensmittelzutaten, die gentechnisch ver-
dnderte Organismen (GVO) enthalten oder die
aus GVO bestehen einer Genehmigungspflicht.
Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus GVO,
die sich von konventionell hergestellten Lebens-
mitteln in ihrer Zusammensetzung, ihrem Nihr-
wert, im Metabolismus, in der Anwendung und in
der Konzentration unerwiinschter Stoffe nicht un-
terscheiden, diirfen nach Anmeldung auf den

Marke gebracht werden. Auf der Basis dieser Regu-
lationen wurden Ol aus transgenem Raps und
weitere Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus
transgenem Mais angemeldet und kénnen inner-
halb der EU auf den Market gebracht werden (Tab.
1). Ferner wurden fiir die in Tabelle 2 aufgefiihrten
Lebensmittel Genehmigungen auf Inverkehrbrin-
gen — auf der Basis der EG-Verordnung Nr. 258/97
iiber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebens-
mittelzutaten — beantragt.

Auflerhalb der EU wurde der Anbau gen-
technisch verinderter Nahrungspflanzen u.a. in
den USA, Kanada, Mexiko, Argentinien, China,
Japan, Siidafrika, Australien, der Ukraine und
Ruminien genehmigt (3, 5). Im Jahr 1999 wur-
den transgene Pflanzen weltweit auf einer Fliche
von 39,9 Mio. ha angebaut, mit einem Anteil von
74% in den USA, 6,7% in Argentinien und 4,0%
in Kanada. 71% der Pflanzen waren herbizidtole-
rant, 22% insektenresistent, 7% waren resistent
gegen Insekten und Herbizide und weniger als
1% waren virusresisitent (5). Diese erste Genera-
tion transgener Pflanzen hat zwar verbesserte
agronomische Merkmale, die daraus hergestellten
Lebensmittel bieten aber hinsichtlich ihres
ernihrungsphysiologischen Wertes keinen Vorteil
fiir den Verbraucher. Das erste Produkt mit ver-
besserten physiologischen Eigenschaften war ein
Laurinsiure-angereicherter Raps, der 1995 in den
USA und 1996 in Kanada zugelassen wurde (3).
Heute besteht ein anhaltender Trend zur Ein-
fiihrung von Verinderungen zur Verbesserung des
Ernihrungswertes. Beispiele dafiir sind Olsiure-
reiche Sojabohnen mit dem Potenzial zur Reduk-
tion des Spiegels an LDL-Cholesterol im Blut,
oder die Einfithrung von Genen zur Synthese von
B-Karotin, dem Provitamin A, in Reis (5) zum
Ausgleich eines Vitamin A-Mangels in Entwick-
lungslindern.

In der EU miissen aus GVO hergestellte
Lebensmittel und Lebensmittelzutaten gekenn-
zeichnet werden, und zwar mit der Bezeichnung
»aus gentechnisch verinderten Sojabohnen® oder
aus ,gentechnisch verindertem Mais hergestellt
(20), wenn sie mehr als 1% des GVO oder der dar-
aus hergestellten Zutat enthalten. Auch fiir Zusatz-
stoffe und Aromen gelten entsprechende Regelun-
gen, wenn diese bestechenden Zusatzstoffen oder
Aromen nicht gleichwertig sind (21).
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Tabelle 1

Genehmigungen und Anmeldungen fiir neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten.

Anmelder/ GVO und daraus Genehmigung (G) Rechtsgrundlage/

Hersteller hergestellte Produkte Notifizierung (N) Mitgliedstaat

Monsanto Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus herbizid- G: April 1996 Richtlinie 90/220/EEC/
toleranten Sojabohnen UK

Novartis Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus insekten- G: Februar 1997 Richtlinie 90/220/EEC/F

(Ciba-Geigy) tolerantem Mais Bt 176

AgrEvo Raffiniertes Ol aus herbizidtolerantem Raps N: Juni 1997 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
TOPAS 19/2 UK, ACNFP

PGS Raffiniertes Ol aus mannlich sterilem und herbizid- N: Juni 1997 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
tolerantem Raps MS1XRF1, MS1XRF2 UK, ACNFP

Monsanto Raffiniertes Ol aus herbizidtolerantem Raps GT 73 N: November 1997 Verordnung (EG) Nr. 258/97/

UK, ACNFP

Monsanto Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus insekten- N: Dezember 1997 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
tolerantem Mais MON 810 UK, ACNFP

AgrEvo Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus herbizid- N: Januar 1998 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
tolerantem Mais T 25 UK, ACNFP

Novartis Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus insekten- N: Januar 1998 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
tolerantem und herbizidtolerantem Mais Bt 11 UK, ACNFP

Pioneer Lebensmittel und Lebensmittelzutaten aus insekten- N: Oktober 1998 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
tolerantem und herbizidtolerantem Mais MON 809 UK, ACNFP

AgrEvo Raffiniertes Ol aus herbizidtolerantem Raps N: Oktober 1999 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
Liberator L 62 D, Bgwv

AgrEvo Raffiniertes Ol aus herbizidtolerantem Raps N: Oktober 1999 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
FALCON GS 40/90 D, BgWV

Plant Genetic Systems Raffiniertes Ol aus herbizidtolerantem Hybrid-Raps N: Oktober 1999 Verordnung (EG) Nr. 258/97/
MS8XRF3 D, Bgw

ACNFP = Advisory Committee on Novel Foods and Processes, UK

BgVV = Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin, Berlin

Der Nachweis von transgenem Material in
Lebensmitteln basiert im Allgemeinen auf der
Polymerase Kettenreaktion (PCR) mit der die ver-
dnderten DNA-Sequenzen nachgewiesen werden.
Zur Zeit werden eine Reihe von Studien an
Handelsprodukten durchgefiihrt und einige Daten
wurden bereits publiziert.

In einer schwedischen Studie wurden 45
Lebensmittel die Sojabohnen-Protein, Sojalecithin
oder Sojasl als Zutat enthielten, auf herbizidtole-
rante Sojabohnen untersucht. Elf der Proben ent-
hielten , Roundup Ready*“ Soja, aber nur bei einem
Produkt war die gentechnische Verinderung ge-
kennzeichnet (8). In Norwegen wurden 300
Lebensmittelproben untersucht. Bei 150 sojahalti-
gen Lebensmitteln konnte aus 117 Proben erfolg-
reich DNA isoliert werden. Gentechnisch verin-
dertes Soja war in 59/117 (ca. 50%) der Proben
nachweisbar. Interessanterweise waren 52 der posi-
tiven Proben aus Reformliden, und 46 der Proben
enthielten 2% und mehr GVO-Soja (12). Weiter-
hin wurden 150 Proben von maishaltigen Lebens-
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mitteln untersucht. Bei 137 Proben war DNA iso-
lierbar. 23/137 (17%) der Proben enthielten gen-
technisch verinderten Mais in Mengen unter 2%,
13 der positiven Proben waren aus konventionellen
Lebensmittelgeschiften und 10 aus Reformliden.
In einer deutschen Studie wurde in 3/25 Proben
von Saatgut-Mais zwischen 0,1 und 0,5% insek-
tenresistenter Mais nachgewiesen (23). Ferner
wurde gezeigt, dass kanadischer Rapshonig Pollen
von Glufosinat-resistentem Raps enthilt (24). Zu-
sammenfassend lisst sich aus diesen Daten
schliefen, dass aus GVO hergestellte Lebensmittel
in der EU bereits in erheblichem Ausmaf$ in Han-
delsprodukten zu finden sind.

Allergenitat und Allergenititsbewertung
gentechnisch veranderter Lebensmittel
Die wichtigsten gentechnisch verinderten Lebens-
mittel auf dem deutschen Markt sind Glyphosat-
resistente Sojabohnen, die als heterologes Protein
das aus Agrobakterium stammende Enzym CP4
EPSPS  (5-Enolpyrovylshikimat-3-Phosphatsynt-
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Tabelle 2

hase) enthalten und Mais mit einer durch Bt-Toxin
vermittelten Insektentoleranz. Bisher sind keine
Fille von Lebensmittelallergien gegen diese beiden
Proteine bekannt geworden.

Grundsitzlich stellt sich jedoch die Frage, wie
bei der Allergenititsbewertung von Proteinen vor-
zugehen ist, die bisher in unseren Lebensmitteln
nicht vorhanden waren. Nach der Novel-Food-Ver-
ordnung (19) ist das BgVV (Bundesinstitut fiir ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinir-
medizin) im Einvernehmen mit dem Robert-Koch-
Institut fiir die Risikobewertung gentechnisch ver-
dnderter Lebensmittel zustindig. Die Bewertung
der Allergenitit gentechnisch verinderter Lebens-
mittel konzentriert sich grundsitzlich auf
» den Spenderorganismus als Quelle des einge-

brachten Gens.

» Vergleiche des neuen Proteins mit bekannten

Allergenen.

» mogliche Verinderungen des endogenen All-

ergenmusters der modifizierten Pflanze (15).

Die Bewertung durch das BgV'V stiitzt sich auf eine
publizierte Strategie, die unter Beteiligung des
International Food Biotechnology Council, des
International Life Science Institute, sowie von Mit-
arbeitern der Firma Monsanto und der National
Institutes of Health erarbeitet wurde (10). Der vor-
geschlagene Entscheidungsbaum fiir die Aller-
genititsbewertung ist in Abbildung 1 dargestellt.
Die linke Seite bezieht sich auf die Untersuchung
von Genen aus Spenderorganismen mit bekanntem
allergenen Potenzial. Hier kann man durch Unter-
suchung von Patienten, die gegen den Spenderor-
ganismus allergisch sind, priifen, ob mit dem neu-
en Gen ein allergisches Potenzial iibertragen wurde,
z.B. durch Hauttests oder Messungen von spezifi-
schem IgE im Serum. Ferner kann man durch Un-
tersuchungen mit Patientenserum auch relativ ein-
fach priifen, ob sich das endogene Allergenmuster
des Empfingerorganismus geindert hat. Im Fall

der herbizidresistenten Sojabohne haben sich keine
Anderungen gezeigt. Die Gentechnik hat in einem
Fall erwiesenermaflen zu einem Allergentransfer
gefiihre, als ein Methioninreiches 2 S Albumin aus
der Paranuss in Sojabohnen kloniert wurde. Es
handelte sich dabei um das Hauptallergen aus der
Paranuss (11). Die transgenen Sojabohnen hatten
ein hohes allergenes Potenzial fiir Paranuss-
allergiker und wurden deshalb nicht auf den Markt
gebracht.

Stammt das neue Gen aus einer Quelle mit
unbekanntem allergenen Potenzial, ist die Bewer-
tung schwierig (rechte Seite des Entscheidungs-
baumes). Man stiitzt sich auf Datenbankverglei-
che der Proteinsequenz mit bekannten Allergenen
und auf die Grundannahme, dass viele Lebens-
mittelallergene gegen thermische Prozessierung
und Verdauungsprozesse stabil sind. Bei den Se-
quenzvergleichen wird davon ausgegangen, dass
minimal acht aufeinanderfolgende Aminosiure-
reste fiir eine immunologisch signifikante Uber-
einstimmung mit allergenen Proteinen erforder-
lich sind. Dies steht im Gegensatz zu der Feststel-
lung dass bereits Sequenzabschnitte von vier bzw.
sechs Aminosiureresten als minimale Abschnitte
fir die Erkennung durch spezifische IgE-Anti-
korper beschrieben wurden. Da es auch Allergene
gibt, die bei der Prozessierung und gegeniiber
Verdauungsenzymen relativ labil sind (z.B. viele
pollenassoziierte  Lebensmittelallergene), kann
auch die zweite Grundannahme nicht als
allgemeingiiltig tibernommen werden. Bei An-
wendung dieser Bewertungsstrategie auf hetero-
loge Proteine aus Organismen mit unbekanntem
allergenen Potenzial verbleibt also eine gewisse
Unsicherheit, da es Ausnahmen von den
zugrundegelegten Grundannahmen gibt (22).
Schliefllich ist zu bedenken, dass ein Hauptziel
der Gentechnik in der Pflanzenbiotechnologie die
Einfithrung von Resistenzen gegen Viren, Insek-
ten und Pilze ist und dass es sich bei zahlreichen

Antrage auf Inverkehrbringen von GVO oder daraus hergestellte Lebensmittel (Stand: Ende 1999)

Antragsteller

Zeneca
Bejo Zaden
Bejo Zaden
DuPont
Monsanto

Plant Genetic
Systems

Novartis

Lebensmittel/
Lebensmittelzutat

Genetisch verdnderte Verarbeitungstomaten

Transgener Radicchio rosso mit médnnlicher Sterilitdt

Transgener Chicore mit mit mannlicher Sterilitdt
Olsdure-reiche Sojabohnen
Herbizidtoleranter Mais GA21

Herbizidtolerante Sojabohnen

Insektentoleranter siisser Mais Bt 11

Antragstellung in Stand

ES anhdngig
NL anhdngig
NL anhangig
NL anhangig
NL anhangig
BE anhangig
NL anhangig
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Allergenen um Proteine handelt, die mit
grofler Wahrscheinlichkeit in Abwehr-
reaktionen der Pflanze gegen Pathogene
involviert sind. Resistenzvermittelnde
Proteine sollten daher vor der Ein-
fithrung in Nahrungspflanzen besonders
sorgfiltig untersucht werden.

Gentechnik als Chance fiir
Lebensmittelallergiker?

Rekombinante Allergene haben die mole-
kulare Allergologie revolutioniert. Es wer-
den zur Zeit zahlreiche Ansitze verfolgt
mit gentechnisch hergestellten hoch-
reinen Allergenen eine verbesserte Dia-
gnostik zu erreichen und eine sichere und
mit weniger Nebenreaktionen behaftete
spezifische Immuntherapie zu realisieren
(7, 16). Obwohl diese Ansitze noch in
keinem Fall zu zugelassenen Produkten
fiir die In-vivo-Diagnose und -Therapie

Source of Gene

Yes (Allergenic) N‘
Solid Phase Immunoassay - Yes Sequence
B Similarity
Commonly Less Commonly
All i i
ergenic Allergenic No
No
No¢
Skin Prick Test St.ablht.y to
Digestion/
Processing

Nol

DBPCFC Yes » Label as to Source CogEnlisey

(IRB) Regulatory |no
. + Agency

o

= Market -«

gefithrt haben, werden sie intensiv er-
probt und erste klinische Studien wurden
bereits durchgefiihrt. Besonders populir sind zur
Zeit Vorschlidge, mit niedrig IgE bindenden Isofor-
men oder Mutanten gentechnisch hergestellter All-
ergene, deren T-Zell-Reaktivitit weitgehend unbe-
einflusst ist, eine effiziente Immuntherapie ohne
Nebenreaktionen zu realisieren (1). Dies koénnte
auch fiir bisher nicht therapierbare bedrohliche Le-
bensmittelallergien, z.B. die Erdnussallergie, eine
DPerspektive bieten, da die Erdnussallergene inzwi-
schen fast vollstindig rekombinant zur Verfiigung
stehen (6) und man von den wichtigsten Allerge-
nen Ara h 1 — Ara h 3 auch bereits die IgE-binden-
den Epitope identifiziert hat (13).

Da bisher Karenz die einzig wirksame Thera-
pie der Nahrungsmittelallergie darstellt, ist es nahe-
liegend, die Allergenitit von Lebensmitteln mit
gentechnischen Methoden zu reduzieren. Eine gin-
gige Methode zur Reduktion der Proteinexpression
ist die sogenannte Antisense-Strategie. Das Gen fiir
das zu unterdriickende Protein wird in reverser
Orientierung in die Pflanze kloniert. Dabei beob-
achtet man oft eine deutliche Reduktion der Pro-
teinexpression. Eine Hypothese zur Erklirung des
Effektes besteht darin, dass die Antisense-mRNA
mit der fiir das Protein kodierenden mRNA hybri-
disiert und so die Translation, also die Proteinbio-
synthese, verhindert. Diese Strategie wurde in
einem Fall erfolgreich bei einem Lebensmittel ein-
gesetzt, nimlich zur Reduktion des Hauptallergen-
gehaltes in Reis (9, 18). Es wurde allerdings nicht
gezeigt, dass Reisallergiker den gentechnisch verin-
derten Reis auch tatsichlich ohne Beschwerden
vertragen. Dies erscheint auch fraglich, da lediglich
eine Reduktion auf ca. 15-20% des urspriinglichen
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Abbildung 1: Entscheidungsbaum bei der Allergenitdtsbewertung gentech-

nisch verinderter Lebensmittel (10).

Allergengehaltes erzielt wurde und da einige
weitere IgE-reaktive Proteine im Reis nachgewiesen
wurden. Eine vergleichbare Allergensuppression
wurde kiirzlich bei dem Allergen Lol p 5 in Giser-
pollen erzielt (2). In einer eigenen Studie haben wir
kiirzlich Tomatenallergene mittels zweidimensio-
nalem Immunoblotting und N-terminaler Ami-
nosiuresequenzierung identifiziert (Fétisch et al, in
Vorbereitung). Dabei haben wir ein stark IgE-reak-
tives Protein als Polygalakturonase identifiziert. In-
teressanterweise ist gerade dieses Protein bei gen-
technisch verinderten reifungsverzogerten Toma-
ten mittels Antisense-Strategie unterdriickt worden
(4, 17). Informationen dariiber, ob diese Friichte
mdglicherweise weniger allergen sind, liegen aller-
dings noch nicht vor.

Schlussfolgerungen

Bisher wurde in keinem Fall eine erhohte Allerge-
nitit eines zugelassenen gentechnisch verdnderten
Lebensmittels festgestellt. Allerdings beinhaltet die
Bewertungsstrategie zur Abschitzung des Allergie-
potenzials gentechnisch verinderter Lebensmittel
eine gewisse Unsicherheit und sollte deshalb tiber-
priift und weiterentwickelt werden. Die Gentech-
nologie bietet das Potenzial, die Menge an aller-
genen Proteinen in pflanzlichen Lebensmittel zu
verringern, wenn die Allergene keine fiir das Uber-
leben der Pflanze essenziellen Funktionen ausiiben.
Inwieweit dies einmal zu marktfihigen Produkten
fithren wird, wird die Zukunft zeigen.
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