=

-

| &

| 4
www.bfr.bund.de r

Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

BfR-Kommission fur genetisch veranderte Lebens- und Futtermittel*

Gentransfer aus Futterpflanzen auf hohere Tiere

Stellungnahme der ,BfR-Kommission flr genetisch verdnderte Lebens- und Futtermittel* vom
17. Marz 2011

1 Anlass

Wissenschaftliche Publikationen wie die zuletzt von Tudisco et al. (2010) in der Zeitschrift
LAnimal“ verotffentlichte Studie mit dem Titel ,Fate of transgenic DNA and evaluation of me-
tabolic effects in goats fed genetically modified soybean and in their offsprings” I6sen immer
wieder Diskussionen aus Uber eine mogliche Gefahrdung der Gesundheit von Mensch und
Tier durch den Verzehr von Lebens- und Futtermitteln aus gentechnisch veranderten Orga-
nismen (GVO). Dies war Anlass fiir die BfR-Kommission® fiir genetisch veranderte Lebens-
und Futtermittel, sich am Beispiel dieser Studie mit der Thematik des Gentransfers und des-
sen potenziellen Auswirkungen zu befassen.

2 Gegenstand der Bewertung

Die der Veroffentlichung von Tudisco et al. (2010) zugrunde liegende Fitterungsstudie wur-
de mit jeweils 10 trachtigen Ziegen je Test- und Kontrollgruppe durchgefuhrt. Die Tiere er-
hielten zwei Monate vor der Geburt ihrer Nachkommen bis zwei Monate danach Futter mit
Sojaschrot aus gentechnisch veranderten bzw. konventionellen Sojabohnen in zunehmender
Konzentration. Jeweils 10 der mannlichen Nachkommen jeder Gruppe wurden ausgewahlt
und zwei Monate lang mit der Milch der Muttertiere geséaugt.

Mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) wurden bei der Mehrzahl der Muttertiere sowohl in
der Test- als auch in der Kontrollgruppe tber den gesamten Untersuchungszeitraum kurze
Fragmente eines in hoher Kopienzahl in Pflanzen vorkommenden Chloroplastengens im Blut
und wahrend der Laktationsphase auch in der Milch gefunden. Ab dem dreil3igsten Tag wur-
den bei etlichen dieser Muttertiere aus beiden Gruppen auch Fragmente des nur in einer
Kopie im Sojabohnengenom vorliegenden Lektingens sowie bei Muttertieren der Testgruppe
auch Fragmente des aufgrund der gentechnischen Veranderung in das Sojabohnengenom
inserierten cp4epsps-Gens und des 35S-Promotors nachgewiesen. In den positiv auf Chlo-
roplasten-Fragmente getesteten Zicklein wurden in Blut, Muskel, Niere, Leber, Milz und Herz
bei etwa der Hélfte der Tiere in beiden Gruppen Lektin-Fragmente sowie bei denen der
Testgruppe auch Fragmente der rekombinanten Gene gefunden.

Des Weiteren wurden die Aktivitaten spezifischer Enzyme in Proben von Muskel, Niere, Le-
ber und Herz der Zicklein bestimmt. Im Vergleich zu den Zicklein der Kontrollgruppe wurde
bei denen der Testgruppe eine hdhere Aktivitat der Laktat-Dehydrogenase (LDH) in Herz-,
Nieren- und Skelettmuskelgewebe gefunden. Im Nierengewebe wurde aul3erdem ein Anstieg
der Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) gefunden. Im Serum der Zicklein, ebenso wie im

! Die Erstellung der Stellungnahme beschloss die BfR-Kommission auf ihrer 4. Sitzung am 30. No-
vember 2011,
http://www.bfr.bund.de/cm/343/4_sitzung_der_bfr_kommission_fuer_genetisch_veraenderte_lebens_u
nd_futtermittel.pdf

* Die BfR-Kommissionen setzen sich aus externen, unabhangigen Sachverstandigen zusammen. Die
Stellungnahmen der BfR-Kommissionen missen nicht der Meinung des BfR entsprechen.
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Serum der Muttertiere, wurden zwischen den Tieren aus der Test- und der Kontrollgruppe
keine Unterschiede in den LDH- und GGT-Werten festgestellt. Auch die Kérper- und Organ-
gewichte der Zicklein aus beiden Gruppen unterschieden sich nicht.

3 Ergebnis

Die Kommission kam nach kritischer Prifung der Vero6ffentlichung von Tudisco et al. (2010)
zu der Einschéatzung, dass sich aus der Studie keine neuen Erkenntnisse hinsichtlich eines
Transfers rekombinanter DNA aus gentechnisch veranderten Pflanzen auf héhere Tiere und
dessen potentielle Auswirkungen ableiten lassen. Der Ubergang und der voriibergehende
Verbleib von mit der Nahrung aufgenommener DNA-Fragmente in Gewebe von Tieren ist ein
naturlicher Vorgang. Ein per se hoheres Risiko durch rekombinante DNA-Sequenzen aus
gentechnisch verénderten Pflanzen ergibt sich hieraus nicht.

4 Begrindung

Bei Mikroorganismen ist der Transfer funktioneller Gene ein nattrlicher Vorgang und wesent-
licher Faktor der Evolution. Ein solcher, als horizontaler Gentransfer (HGT) bezeichneter
Vorgang kann auch zwischen Pflanzen und Mikroorganismen nicht ausgeschlossen werden.
Die aus Experimenten im Labor abgeleitete Wahrscheinlichkeit eines HGT unter natirlichen
Bedingungen ist jedoch sehr gering (Brigulla und Wackernagel, 2010). Fur einen HGT von
pflanzlicher DNA auf hohere Tiere gibt es bislang keinen Nachweis.

Erste Untersuchungen an Mausen haben gezeigt, dass oral aufgenommene fremde DNA, in
diesem Fall mit oder ohne Nahrung zugefiihrte M13-Phagen-DNA, nicht vollstandig im Ma-
gen abgebaut wird. Bis zu 4 % der oral zugefiihrten Phagen-DNA wurde im Verdauungstrakt
der Tiere nachgewiesen. Bis zu 0,1 % der Phagen-DNA wurde in Form kurzer DNA-
Fragmente (bis zu 472 bp) zudem in Blutzellen und im Serum der Tiere im Zeitraum von zwei
bis sieben Stunden nach der Fitterung gefunden (Schubbert et al., 1994).

Auch der Transfer kurzer Fragmente oral aufgenommener fremder DNA Uber die Plazenta-
Schranke hinweg in Zellcluster verschiedener Gewebe einiger der Nachkommen wurde be-
reits in einer Studie an trachtigen Mausen nachgewiesen. Daraus leiteten die Autoren der
Studie ab, dass es sich dabei nicht um einen Transfer der DNA-Fragmente Uber die Keim-
bahn handeln kénne (Schubbert et al., 1998). Diese Vermutung wurde durch die Ergebnisse
einer Mehrgenerationenstudie an Mausen bestatigt, in der trachtigen Tieren lGber acht Gene-
rationen taglich Plasmid-DNA oral zugefihrt wurde. In den untersuchten Geweben ihrer
Nachkommen wurde keine Plasmid-DNA gefunden. Daraus schlossen die Autoren der Stu-
die, dass die Zellen der Keimbahn gegen das Eindringen fremder DNA geschiitzt sind
(Hohlweg und Doerfler, 2001).

Der von Tudisco et al. (2010) gezeigte Ubergang von Fragmenten der mit der Nahrung auf-
genommenen pflanzlichen DNA in Gewebe von héheren Tieren ist ebenfalls nicht neu. Die
Autoren selbst verweisen auf Studien an Schweinen (Reuter und Aulrich, 2003), Broilern
(Tony et al., 2003) und Kaninchen (Tudisco et al., 2006), in deren Geweben Fragmente aus
Chloroplasten-Genen, die in hoher Kopienzahl in Pflanzen vorkommen, gefunden wurden.
Sie schlieBen daraus, dass der Transfer von Genfragmenten aus pflanzlicher Nahrung in
tierische Gewebe ein natirliches Ereignis darstellt. Die Autoren weisen auch auf die Detekti-
on von Chloroplasten-Genfragmenten in der Milch von Kiihen (Phipps et al., 2003) und in
Geweben der Nachkommen von Schafen (Laudadio et al., 2006) hin.
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Spuren rekombinanter DNA-Fragmente aus pflanzlichen Futtermitteln waren auch bereits in
Geweben von Schweinen nachgewiesen worden (Mazza et al., 2005; Sharma et al., 2006).
Neu an der Studie von Tudisco et al. (2010) ist der Nachweis rekombinanter Genfragmente
aus gentechnisch verandertem Pflanzenmaterial in der Milch und in Geweben der damit ge-
saugten Nachkommen. Die Autoren stellen jedoch fest, dass der bloRRe Nachweis rekombi-
nanter DNA-Fragmente kein Grund zur Besorgnis hinsichtlich des Verzehrs von Produkten
von Tieren ist, die mit gentechnisch verdndertem Pflanzenmaterial gefittert wurden. Sie ver-
weisen auf Mazza et al. (2005), die es flr unwahrscheinlich halten, dass ein mit gentech-
nisch veranderten Pflanzen assoziierter Gentransfer haufiger vorkommt als der aus konven-
tionellen Pflanzen, und schlieBen daraus, dass mogliche Folgen eines DNA-Transfers von
Lebensmitteln aus gentechnisch veranderten und vergleichbaren konventionellen Pflanzen
sich nicht unterscheiden.

Bezuglich der Ergebnisse der Enzymanalysen raumen die Autoren selbst ein, dass es spe-
kulativ ware, die hohere LDH-Aktivitat auf die Flutterung transgener Sojabohnen zurtickzufiih-
ren. Sie stellen auch fest, dass es keinen wissenschaftlich begriindeten Hinweis dafir gibt,
dass ein lokaler Anstieg des LDH-Metabolismus bei nicht erh6htem Serumlevel eine Gefahr
fur die Gesundheit darstellt. Die Autoren vermuten dennoch, dass die in mehr als einem Or-
gan festgestellte Veranderung der LDH-AKktivitat, ungeachtet der unveranderten Serumwerte,
auf einen Anstieg des Zellmetabolismus mit méglichen Langzeitfolgen hindeuten kénnte.

Aufgrund von Defiziten in der Konzeption dieser Futterungsstudie sind die Ergebnisse der
Untersuchungen jedoch nicht geeignet, diese Vermutung der Autoren zu belegen. So ist un-
klar, ob es sich bei der als Kontrolle verwendeten Sojabohnensorte um eine nahe isogene
Vergleichslinie handelt. Darliber hinaus fehlen vergleichende Analysen der relevanten In-
haltsstoffe der Test- und der Kontrollsojabohnen. Die festgestellten Abweichungen in der
LDH-Aktivitat konnten daher auch durch Unterschiede in der Nahrstoffzufuhr bedingt sein.
Solche ernahrungsbedingten Anderungen der LDH-Aktivitat wurden z.B. von Gondret und
Lebret (2002) beschrieben. Da die Untersuchungen keine zusétzlichen Kontrollgruppen ein-
schlossen, die mit weiteren konventionellen Sojasorten gefittert wurden, fehlen aber insbe-
sondere Informationen zu den naturlichen Schwankungen der Enzymaktivitaten.

5 Schlussfolgerungen

Die wissenschaftlichen Arbeiten zum Nachweis fremder DNA-Sequenzen in tierischen Orga-
nen und Geweben zeigen:

» DNA ist ein natirlicher Bestandteil der Nahrung und hat in allen héheren Lebewesen die
gleiche chemische Zusammensetzung. Rekombinante DNA ist chemisch &quivalent zu
nicht gentechnisch veranderter DNA und wird im Organismus von Mensch und hdheren
Tieren nach denselben Prinzipien verstoffwechselt. Die mit der Nahrung aufgenommene
DNA wird nicht vollstandig abgebaut, geringe Mengen kurzer DNA-Fragmente iberstehen
den Verdauungsprozess und kénnen von den Epithelzellen des Gastrointestinaltrakts ab-
sorbiert werden (McAllan, 1982; Schubbert et al., 1994; Hohlweg und Doerfler, 2001).

» Kurze Fragmente der mit der Nahrung aufgenommenen pflanzlichen Gene kdnnen zeit-
weilig in Geweben bzw. Zellen von Tieren (Hohlweg und Doerfler, 2001; Klotz et al., 2002;
Reuter und Aulrich, 2003; Tony et al., 2003) sowie in der Milch von Saugetieren (Einspa-
nier et al., 2001; Phipps et al., 2003) und in den mit dieser Milch gesdugten Nachkommen
(Laudadio et al., 2006; Tudisco et al., 2006; Tudisco et al., 2010) nachgewiesen werden.
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» Rekombinante DNA-Fragmente aus transgenen Pflanzen wurden in tierischen Geweben
(Mazza et al., 2005; Sharma et al., 2006) sowie in der Milch von Saugern und ihren Nach-
kommen (Tudisco et al., 2010) nachgewiesen.

» Die Detektion fremder Genfragmente in Zellen oder Geweben von Tieren ist abhéngig von
der Kopienzahl der Gene und der Sensitivitat der Nachweismethode (Nemeth et al., 2004).

» Ein mit der Aufnahme von Genfragmenten aus der Nahrung verbundener horizontaler
Gentransfer, der die dauerhafte Integration funktioneller Fremdgene in das Genom vor-
aussetzt, wurde bei hoheren Tieren bisher nicht beobachtet.

Die von Tudisco et al. veréffentlichte Studie bestatigt bereits publizierte Untersuchungser-
gebnisse zum Ubergang kurzer Genfragmente aus der Nahrung in verschiedene Gewebe
von Saugetieren und deren Nachkommen. Die biologische Relevanz der beobachteten héhe
ren Enzym-Aktivitaten in bestimmten Organen kann ohne Kenntnis der natirlichen Schwan-
kungsbreiten nicht beurteilt werden.
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