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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

4. Sitzung der BfR-Kommission flur genetisch veranderte Lebens- und Futter-
mittel

Protokoll des BfR vom 30. November 2010 in Berlin

Die BfR-Kommission fir genetisch veranderte Lebens- und Futtermittel wurde 2008 neu ge-
grundet. Aufgabe der aus 13 externen unabhangigen Sachverstandigen bestehenden Kom-
mission ist die Beratung des BfR in Fragen der Lebens- und Futtermittelsicherheit gentech-
nisch veranderter Organismen und daraus hergestellter Produkte. Dazu gehdrt die Mitwir-
kung im Fall von Antrédgen auf Zulassung als auch bei der Erarbeitung wissenschatftlicher
Stellungnahmen auf Anfrage Diritter, z. B. nationaler Ministerien oder von Schwesterbehor-
den der EU-Mitgliedstaaten. Zudem unterstiitzt die Kommission mit ihrem Expertenwissen
die Weiterentwicklung von Leitlinien zur Sicherheitsbewertung und die Harmonisierung von
Prufkriterien durch nationale und internationale Gremien.

1 Begriuf3ung

Die Geschéftsfuhrerin der Kommission, Marianna Schauzu, begriif3te die Anwesenden und
teilte mit, dass sowohl der Vorsitzende der Kommission, Gerhard Eisenbrand, als auch die
stellvertretende Vorsitzende, Inge Broer, aufgrund der schlechten Wetterbedingungen nicht
anreisen konnten. Gerhard Flachowsky erklarte sich bereit, die Leitung dieser letzten Sitzung
der zum Jahreswechsel endenden Berufungsperiode zu Gbernehmen.

Die Anwesenden wurden dariber informiert, dass bis auf Joachim Spranger, der sich nicht
beworben hatte, alle derzeitigen Kommissionsmitglieder erneut berufen wurden. Die nachste
Berufungsperiode beginnt am 1. Januar 2011 und endet am 31. Dezember 2013.

2 Horizontaler Gentransfer

Der als Gast geladene Ralf Einspanier stellte die in der Zeitschrift Animal veréffentlichte Stu-
die Fate of transgenic DNA and evaluation of metabolic effects in goats fed genetically modi-
fied soybean and in their offsprings von Tudisco et al. (2010) vor. Die Autoren haben im Blut
und in der Milch von trachtigen Ziegen, die Futter mit gentechnisch verandertem Sojaboh-
nenschrot erhalten hatten, rekombinante Genfragmente nachgewiesen. Auch in verschiede-
nen Organen der mit der Milch gesdugten Nachkommen wurde Fremd-DNA gefunden. Zu-
dem berichten die Autoren lber Veranderungen der Aktivitat bestimmter Enzyme.

Ralf Einspanier wies darauf hin, dass der Nachweis mit dem Futter aufgenommener rekom-
binanter DNA-Fragmente in Geweben von Tieren nicht neu sei. Dabei handele es sich in der
Regel, wie auch in der Tudisco-Studie, nicht um funktionelle Gene sondern um kurze DNA-
Sequenzen. Die Studie von Tudisco et al. weise zudem Defizite auf, wie fehlende Informatio-
nen Uber die als Kontrolle verwendete Sojabohnensorte und vergleichende Inhaltsstoffanaly-
sen der verabreichten Sojabohnen. Fir eine Bewertung der Ergebnisse hinsichtlich mégli-
cher Wirkungen auf den Metabolismus fehlen dartber hinaus Angaben zu den naturlichen
Schwankungsbreiten der Enzymaktivitaten. Die von den Autoren der Studie nahegelegte
Vermutung, wonach die veranderte Enzym-Aktivitat einen generellen Anstieg des Zellmeta-
bolismus und méglicherweise Langzeiteffekte zur Folge haben kénne, sei anhand der Er-
gebnisse der Enzymaktivitdtsbestimmungen nicht nachvollziehbar.

Als Ergebnis der Diskussion wurde festgestellt, dass die Arbeit von Tudisco et al. bereits

mehrfach publizierte Ergebnisse bestatigt und keinen Beleg fur einen horizontalen Gentrans-
fer bei Saugetieren, d.h. die Integration der mit der Nahrung aufgenommenen heterologen
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Gene, in das Genom der Tiere, liefert. Der transiente Ubergang von mit der Nahrung aufge-
nommener DNA in Gewebe von Tieren kann als natirlicher Vorgang bewertet und auch fur
den Menschen nicht ausgeschlossen werden. Er stellt auch dann kein erhdhtes Risiko dar,
wenn es sich um rekombinante DNA-Sequenzen aus gentechnisch veranderten Organismen
handelt.

Die Kommission beschloss, eine Stellungnahme zu der Studie von Tudisco et al. zur Verof-
fentlichung auf der Homepage des BfR zu erarbeiten
(http://www.bfr.bund.de/cm/343/gentransfer_aus_futterpflanzen_auf_hoehere_tiere.pdf).

3 Bedeutung von Fltterungsstudien fur die Sicherheitsbewertung gentechnisch ver-
anderter Lebens- und Futtermittel

Gerhard Flachowsky erlauterte zun&chst die globalen Bedingungen der Lebensmittelproduk-
tion. Wahrend die Bevdlkerungszahlen steigen werde die Pflanzenproduktion durch zuneh-
mend geringer verfligbare Ressourcen, wie Ackerflachen, Wasser, fossile Energietrager und
Mineralien, eingeschrénkt. Der erndhrungsphysiologisch wiinschenswerte Anteil tierischen
Eiweil3es in der Nahrung wird in vielen Entwicklungslandern nicht erreicht wahrend er in eini-
gen Industrielandern zu hoch sei. Insgesamt jedoch sei eine Verdoppelung der Fleisch- und
Milchproduktion notwendig. Dazu bedirfe es der effizienten Nutzung aller verfiigbaren Res-
sourcen, um hohe und stabile Ertrage insbesondere von Soja, Mais, Raps und weitere Fut-
terpflanzen. Mit Hilfe moderner Technologien sollte der vorhandene Genpool genutzt wer-
den, um Pflanzen mit neuen Eigenschaften, z.B. Resistenzen gegen biotischen und abioti-
schen Stress, zu versehen. Wiinschenswert seien auch genetische Veréanderungen, die eine
Erhohung des Nahrwerts oder eine Reduzierung unerwiinschter Stoffe bewirken.

In wieweit Futterungsstudien zur Sicherheitsbewertung von Lebens- und Futtermitteln aus
gentechnisch veranderten Pflanzen erforderlich sind, sollte im Einzelfall entschieden werden.
Enthalt die gentechnisch veranderte Pflanze lediglich einzelne definierte neue Inhaltsstoffe
bzw. wurden die Gehalte natirlicher Inhaltsstoffe verandert, konzentriert sich die Bewertung
auf diese Inhaltsstoffe. Dies kann — in Abh&ngigkeit von den verfligbaren Informationen — die
Prifung dieser Substanzen erfordern. Wenn aber als Ergebnis der molekularen und der ver-
gleichenden Analysen wesentliche Inhaltsstoffverdnderungen festgestellt werden oder Unsi-
cherheiten hinsichtlich der Bewertung unbeabsichtigter Verdnderungen verbleiben, sollten
90-tagige Futterungsstudien an Labornagern mit dem Lebens- bzw. Futtermittel durchgefuhrt
werden. Langzeit- oder Mehrgenerationenstudien, die auf die Untersuchung mdglicher Lang-
zeiteffekte auf die Gesundheit und Fruchtbarkeit von Mensch und Tier gerichtet sind, sind
nur in spezifischen Fallen erforderlich, z.B. wenn aus der 90-tdgigen Studie Hinweise auf
maogliche schadliche Wirkungen resultieren, die einer weiteren Abklarung bedurfen.

In spezifischen Fallen konnen Untersuchungen auf mogliche Anderungen der Verdaulichkeit
von Néahrstoffen fur die Sicherheitsbewertung relevant sein. Dazu eignen sich Fltterungsstu-
dien an den entsprechenden Nutztieren. Damit lassen sich beispielsweise mdgliche Effekte
von Inhibitoren wie Phytase auf die Bioverfugbarkeit von Néhrstoffen oder die Umwandlung
von 3- Carotin in Vitamin A tUberprifen.

Einvernehmen bestand dariiber, dass tber die Notwendigkeit von Fiutterungsstudien im Ein-
zelfall und anhand entsprechender sicherheitsrelevanter Hypothesen entschieden werden
sollte. Die Durchfihrung solcher Studien sollte in Anlehnung an die verfligbaren international
akzeptierten Leitlinien und Empfehlungen erfolgen.
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Zu den Anforderungen an die Sicherheitsbewertung gentechnisch veranderter Tiere und
daraus hergestellter Lebens- und Futtermittel erarbeitet die EFSA derzeit Empfehlungen. Der
Entwurf wird, sobald er verfligbar ist, den Kommissionsmitgliedern zur Kommentierung
ubermittelt werden.

4 Vergleichende Studien zur Bewertung der Allergenitéat

Stefan Vieths stellte das vom GMO Panel der EFSA erarbeitete Dokument Scientific Opinion
on the assessment of allergenicity of GM plants and microorganisms and derived food and
feed vor. Von der Vielzahl der Kommentare, die zum Entwurf eingegangen waren, seien nur
wenige in der Endfassung des Dokuments berlcksichtigt worden. Ein EFSA-Dokument mit
Kommentaren beziiglich der Annahme bzw. Ablehnung der eingegangenen Kommentare ist
bisher nicht verfigbar.

Das umfangreiche Dokument enthélt eine Beschreibung des derzeit angewendeten Bewer-
tungsprozesses. Es gibt zudem einen umfassenden Uberblick tiber die Erkenntnisse zu Le-
bensmittelallergien und identifiziert Wissensliicken und Unsicherheiten. Im ersten Teil sind
konkrete Empfehlungen zur Untersuchung des allergenen Potentials von Proteinen aufge-
fuhrt, die sich an dem in den Leitlinien von Codex Alimentarius und EFSA beschriebenen
weight of evidence approach orientieren. Zu den notwendigen Untersuchungen gehort der
Vergleich der Aminosauresequenzen neuer Proteine mit denen bekannter Allergene und
Stabilitatsstudien in simulierten Verdauungsflussigkeiten. In spezifischen Féllen sind daruber
hinaus in vitro IgE-Bindungsstudien erforderlich.

Insgesamt beinhaltet das Dokument jedoch nur wenige Aspekte, die zu einer Verbesserung
der derzeit tblichen Bewertung des allergenen Potentials fihren kénnten. Dazu gehort der
Hinweis, dass nur regelmafiig aktualisierte Sequenzdatenbanken verwendet werden und
auch Zoliakie-auslésende Peptide in den Sequenzvergleich einbezogen werden sollten. Fur
nicht sinnvoll halt Stefan Vieths dagegen den Vorschlag, Allergendatenbanken durch Auf-
nahme von Proteinen, die in Tieren Allergien auslésen kénnen, zu erweitern, weil diese keine
Ruckschlisse auf Allergenitat beim Menschen zulassen. Die Relevanz der empfohlenen Un-
tersuchungen zur Uberpriifung moglicher Veranderungen der Gehalte endogener Allergene
stellte Stefan Vieths in Frage, weil diese fur Allergiker, die entsprechende Produkte unab-
hangig von der genetischen Veranderung meiden, kaum Bedeutung habe.

Mit Bezug auf die EFSA-Stellungnahme zur Bewertung der Allergenitat hat Osterreich der
OECD Task Force on the Safety of Novel Foods and Feeds einen Vorschlag zur Erganzung
der von dieser Task Force herausgegebenen Konsensusdokumente zur vergleichenden In-
haltsstoffanalyse von Pflanzenarten, die fur die Herstellung von Lebens- und Futtermittel von
Bedeutung sind, vorgelegt. Die Dokumente enthalten Daten zu den Gehalten relevanter
Nahrstoffe sowie toxischer und anti-nutritiver Substanzen und auch Informationen zu endo-
genen Allergenen. Diese gehoren allerdings derzeit nicht zu den Parametern, deren verglei-
chende Analyse empfohlen wird. Mit Verweis auf das zur Uberarbeitung anstehende Soja-
bohnen-Konsensusdokument zielt der dsterreichische Vorschlag darauf, die bekannten en-
dogenen Allergene von Pflanzen als weitere Parameter fiir vergleichende Analysen vorzuse-
hen. Der Task Force wird vorgeschlagen, die hierfur erforderlichen Malinahmen zu identifi-
zieren.

Es bestand Einvernehmen dariiber, dass Baseline-Daten zu Allergenkonzentrationen win-
schenswert waren. Proteomische Methoden kdnnten dazu einen Beitrag leisten.
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5 EFSA Report , Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs*

Der von der EFSA herausgegebene Bericht zu statistischen Aspekten der Sicherheitsbewer-
tung wurde von Thomas Frenzel erlautert. Im Unterschied zu den derzeit in den EFSA-
Leitlinien zur Sicherheitsbewertung gentechnisch veranderter Organismen enthaltenen Hin-
weisen zur Anwendung statistischer Verfahren fur die Auswertung der vergleichenden In-
haltsstoffanalysen gebe dieser Bericht klare und detaillierte Handlungsanleitungen.

Es wird unterschieden zwischen Untersuchungen auf Unterschiede zwischen GVO und Ver-
gleichsorganismus mit vergleichbarem genetischem Hintergrund, dem ,,Conventional Coun-
terpart” (proof of difference) und auf Aquivalenzen zwischen GVO und kommerziellen Linien,
die in denselben Feldstudien angebaut werden (proof of equivalence). Die erhobenen Daten
sollen kiinftig in der Form von Plots prasentiert werden. Hierfir enthalt der Bericht einen
Programmcode.

Hinweise auf Datenbankinformationen fur Referenzlinien sollen kiinftig nicht mehr als ausrei-
chend angesehen werden. Fir die Auswertung ist der parallele Anbau von mindestens sechs
konventionellen Sorten an mindestens acht Standorten vorgesehen. An jedem der Standorte
sind mindestens vier mit kommerziellen Sorten bepflanzte Bereiche, darunter mindestens
drei verschiedene Sorten, vorzusehen. Neu ist auch die Akzeptanz von nur einer Anbausai-
son, sofern keine statistisch signifikanten Unterschiede bzw. wenn Aquivalenz zwischen dem
GVO und den Vergleichsorganismen festgestellt wurden. Statistische Auswertungen sollen
sowohl mit als auch ohne Berticksichtung von Ausreil3ern durchgefihrt werden. Auch Unter-
schiede an einzelnen Standorten sind zu bertcksichtigen. Zudem sind die Rohdaten und der
fur die Auswertung angewendete Programmcode den Antragsunterlagen beizufiigen.

Thomas Frenzel wies darauf hin, dass bisher unabhangig von der statistischen Methode in
den meisten Fallen substanzielle Aquivalenz festgestellt wurde. Relevant im Hinblick auf die
Ergebnisse der zukinftigen Analysen sei vor allem die Auswahl der kommerziellen Ver-
gleichssorten und der Standorte. Beides beeinflusse die Ergebnisse stark und misse daher
reprasentativ und begriindet sein. Leitlinien hierfir enthalt der Bericht nicht. Auch konkretere
Hinweise zur Gestaltung des Versuchsdesigns waren hilfreich.

Aber auch die Auswahl des ,Comparators” in der proof of difference Analyse ist von Bedeu-
tung. Dazu hat die EFSA einen detaillierten Leitlinienentwurf zur Kommentierung vorgelegt.
Darin wird nach wie vor eine nahe isogene Linie als Vergleichspartner gefordert. Null-
Segreganten sollen aul3er bei stacked events lediglich als erganzende Vergleichslinien ak-
zeptiert werden. Sie sind jedoch nach Ansicht einiger Kommissionsmitglieder zur ldentifizie-
rung spezifischer moglicher unbeabsichtigter Veranderungen besser geeignet.
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