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Gerhard Flachowsky*
1 Einleitung

Der Anbau der GvP, vor allem von Sojabohnen, Mais, Raps und Baumwolle ist von ~ 1,7 Mio ha im Jahre 1996 (iber
~ 52,6 (2001), ~ 58 (2002), ~ 67 (2003) auf ~ 81,6 Mio ha im Jahre 2004 angestiegen und betrug im Jahre 2005 etwa
90 Mio ha (James, 2005). Bei diesen Pflanzen handelt es sich liberwiegend um GvP der so genannten ersten Genera-
tion, d. h. um Pflanzen, bei denen keine wesentlichen Verdnderungen von Inhaltsstoffen erfolgte (Pflanzen mit input
traits). Bei diesen GvP wurde vor allem die Widerstandsféhigkeit gegen Pflanzenschutzmittel und/oder Insekten beein-
flusst. Perspektivisch erdffnet die Gentechnik als biotechnologische Methode durchaus weitere Moglichkeiten. Dabei
kann sowohl die gezielte Beeinflussung von Inhaltsstoffen — wie die Erhdhung des Gehaltes an wert- bestimmenden
Inhaltsstoffen (z. B. Protein oder Aminoséuren, Fettsduren, Vitamine, Mineralstoffe) oder die Reduzierung des Gehal-
tes unerwiinschter Stoffe (z. B. Glukosinolate, Alkaloide, allergene Substanzen) als auch eine effizientere Ressourcen-
nutzung (z. B. Wasser, Nahrstoffe) oder eine erhdhte Resistenz gegeniiber Stressbedingungen (Trockenheit, Kalte,
Hitze u. a.) erwdhnt werden (Flachowsky, 2003). Pflanzen mit substantiellen Verdnderungen von Inhaltsstoffen (mit
output traits) werden aus erndhrungsphysiologischer Sicht auch als GvP der 2. Generation bezeichnet. Die oben er-
wéhnten Potenziale er6ffnen hochinteressante und strategisch bedeutsam erscheinende Maglichkeiten fiir Beitrage der
Gentechnik zur globalen Ernéhrungssicherung. Andererseits darf nicht tbersehen werden, dass sich diese Technik am
Anfang einer Entwicklung befindet — vielleicht vergleichbar mit dem Automobilbau vor etwa 100 Jahren — und dass
eine begleitende agrardkologische und erndhrungswissenschaftliche Sicherheitsforschung notwendig ist. Sowohl Pub-
likationen in wissenschaftlichen Zeitschriften als auch Beitrdge in bunten Journalen und der Tagespresse trugen in den
zuriickliegenden Jahren wesentlich zur Verunsicherung bis zur absoluten Ablehnung der sog. ,,griinen Gentechnik* in
der Offentlichkeit in Deutschland und Europa bei. Die einleitend erwéhnte globale Entwicklung findet gegenwartig
iberwiegend auBerhalb von Europa statt. Dennoch kommen Futter- und Lebensmittel aus GvP in groen Mengen auf
den europdischen Markt bzw. werden weltweit verteilt (z. B. Tony et al., 2003).

Daraus resultiert die Notwendigkeit, die Potenziale und Risiken der griinen Gentechnik fir Mensch, Tier und Umwelt
zu erkennen, wissenschaftlich umfassend zu bewerten und der Offentlichkeit zu vermitteln. Im Beitrag wird in Ergan-
zung zu einer fritheren Ubersicht (Flachowsky et al., 2005a) versucht, eine ernahrungsphysiologische Bewertung der
aus GvP verfugbaren Futtermittel in der Milchkuhfutterung vorzunehmen.

2 Erndhrungsphysiologische und Sicherheitsbewertung von Futtermitteln aus GvP

Die Frage nach der Sicherheitsbewertung von Lebens- und Futtermitteln aus GvP ist eine der am h&ufigsten gestellten
Fragen in diesem Zusammenhang. Dabei geht es sowohl um die Inhalte, die dabei zu beantworten sind und auch da-
rum, wer derartige Untersuchungen durchzufiihren hat bzw. durchfiihren sollte.

Aus der Sicht der Tiererndhrung sollten ernahrungsphysiologische und Sicherheitsbewertung gemeinsam an den je-
weiligen Zieltierarten erfolgen; als Modell kénnte ein friiher vorgeschlagener Entscheidungsbaum fungieren (Abb. 1).
Die Frage nach dem ,,Wer fiihrt diese Prifungen durch?* ist pragmatisch mit ,,dem auf dem Markt-Bringer zu beant-
worten. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass in der Offentlichkeit bzw. durch verschiedene Gruppierungen ein
Misstrauen gegenuber den meisten auf den Markt-Bringern von GvP entwickelt wurde, so dass die Glaubhaftigkeit der
erzielten Ergebnisse hédufig hinterfragt wird. Demnach haben &ffentliche Einrichtungen gegenwartig die Aufgabe,
verschiedene Befunde zu Uberpriifen bzw. eine entsprechende Begleitforschung mit GvP bzw. Lebens- und Futtermit-
teln aus GvP vorzunehmen. Bedeutend wichtiger erscheint allerdings die Erarbeitung von Richtlinien, nach denen mit
allgemein anerkannten Prinzipien die Sicherheitsbewertung sowie die erndhrungsphysiologische Bewertung von Le-
bens- und Futtermitteln aus GvP vorgenommen werden soll. In Europa wurde das GMO-Panel der EFSA mit dieser
Aufgabe betreut. Durch das Panel wurden Guidance-Dokumente fiir Prifungsabléufe erarbeitet (EFSA, 2004), ein
Vorschlag fur die Bewertung von Lebens- und Futtermittel der 2. Generation ist in Vorbereitung (EFSA, 2006). Auch
andere Gremien haben entsprechende Vorschldge erarbeitet (z. B. CAST, 2002; ILSI, 2003b, 2004; OECD 1993,
2002, 2003b).
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Weitere Fragen

e Was tun, wenn kein
isogener Counter-
part vorhanden ist?

e  Sind dennoch Ne-
beneffekte zu erwar-
ten?

e  Konnen in vitro-
Studien evtl.
weitere Fragen be-
antworten?

e  Sind dennoch
Nebeneffekte zu
erwarten?

e Sind dennoch
Nebeneffekte zu
erwarten?

Abbildung 1:
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Vorschlag fiir eine sicherheits- und ernahrungsphysiologische Bewertung von Futtermitteln aus GvP
(Decision Tree, Flachowsky und Aulrich, 2001)
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Durch diese Dokumente, die Richtliniencharakter haben und die standig aktualisiert und weiterentwickelt werden, sind
die Grundlagen fur entsprechende Prifungsabldufe vorhanden. Die Befunde werden in Dossiers zusammengestellt.
Unabhéngige Gremien entscheiden unter Beriicksichtigung der vorgelegten Ergebnisse tiber die Sicherheit der Lebens-
und Futtermittel aus GvP. Es kann eingeschatzt werden, dass die nach einem derartigen Priifverfahren getesteten
Pflanzen bzw. die daraus hergestellten Lebens- bzw. Futtermittel mit ihren isogenen Counterpart vergleichbar und
demnach als sicher zu beurteilen sind.

Erndhrungsphysiologische Vergleiche wurden durch umfangreiche OECD-Dokumente (OECD, 2001a,b; 2002a,b,d;
2003a,b) und eine ILSI-Ubersicht (ILSI, 2003a) vorgenommen.

Obwohl diese Problematik nicht unmittelbar zum Thema gehort, erschien infolge 6ffentlicher Diskussion eine Kurz-
darstellung des gegenwartigen Bewertungsablaufes notwendig.

3 Studien zur erndhrungsphysiologischen Bewertung von Futtermitteln aus GvP bei Milchkiihen

Inhaltsstoffe und erndhrungsphysiologische Bewertung

Mit Milchkiihen wurden bisher mehr als 20 Fiitterungsversuche durchgefiihrt, in denen Futtermittel aus transgenen
Pflanzen der 1. Generation im Vergleich mit isogenen Pflanzen eingesetzt wurden. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse
einiger dieser Versuche zusammengestellt.

Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung von Untersuchungen zur erndhrungsphysiologischen Bewertung
von transgenen Futtermitteln der 1. Generation im Vergleich zu isogenen Ausgangslinien bei
Milchkihen
Autoren . % der T- L Ernahrungs-
Futterg‘lltFt’el aus Lr:g;letsi) Aufnahme lél::e ]2 VersEJTc;lset;auer Untersuchte Kriterien physiologische
aus GvP PP 9 Bewertung
Hammond et al. ani ~ Leistung, Inhaltsstoffe, ~ M2
(1996) a) Gt-Sojabohne 9,6 12 28 Verdaulichkeit )
Faust und Miller . . - . -
(1997) b) Bt- Grinmais k. A. Leistung, Inhaltsstoffe
Rutzmoser et al. P - ) -
(1999) b) Bt-Mais, Silage 42 12 70 Leistung, Inhaltsstoffe
Faust (2000) b) Bt-Mais, Silage - k. A. Leistung -
Folmer et al. - . . -
(2000) b) Bt-Mais, Silage 68 8 21 Leistung
Russel et al. b) Bt-Mais, - . -
(2000) Feldriickstande 70 15 126 Mutterklihe
Barriere et al. S ~ } -
(2001) b) Bt-Mais, Silage 70 24 91 Leistung, Inhaltsstoffe
Castillo et al. b) Bt-Baumwollsam. . . -
(2001a,b) a)Gt-Baumwollsam 9/10 12 28/28 Leistung
Weisbjerg et al. . - } -
(2001) a) Gt-Futterriiben k. A. Leistung, Inhaltsstoffe
Grant et al. a) Gt-Mais, Silage :
2003) und Korner, 2 - 40/65 16/16 28/21 Leistung -
Versuche
Ipharraguerre et a) Gt-Mais, Silage . Leistung .
al. (2003) und Kormer 57 16 2
Donkin et al. b) Gt-Mais, Silage - . -
(2003) und Kérner 75/80 6/8 21/28 Leistung
Donkin et al. a) Gt-h{lans, Silage - 80 8 28 Leistung -
(2003) und Koérner
Phipps et al. c) Pat-Mais, Silage - 39 15 84 Leistung, Inhaltsstoffe -
(2005)
a) Gt: Glyphosat-tolerant b) Bt: (Bacillus thuringiensis): widerstandsfahig gegen bestimmte Insekten
C) Pat: Phosphinothricin N-Acetyl-Transferase

Mit Ausnahme einer Studie von Hammond et al. (1996) bestanden weder in der Zusammensetzung der Futtermittel
noch in der Reaktion der Tiere signifikante Unterschiede zwischen den Futtermitteln aus transgenen und isogenen
Pflanzen. Die Ursachen fur die Befunde von Hammond et al. (1996) hatten wir bereits friher ausfihrlich analysiert
(Flachowsky und Aulrich, 1999).
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Zu erwéhnen ist, dass der gegen den Maisziinsler weitgehend widerstandsfahige Bt-Mais im Mittel verschiedener
Studien deutlich weniger Fusarientoxine im Vergleich zu den entsprechenden isogenen Counterparts enthélt (Abb. 2).
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Abbildung 2:  Ausgewahlte Mykotoxine in Maiskdrnern nach verschiedenen Autoren in Prozent der isogenen Li-
nien

Die fir die Milchkihe gezeigten Befunde fur Futtermittel aus GvP der 1. Generation stimmen im Wesentlichen mit
den der anderen Tierarten/-kategorien ermittelten Ergebnisse tberein (Flachowsky et al., 20053, s. auch Tab. 2). Be-
sonders erwahnenswert ist ein Versuch mit wachsenden und legenden Wachteln, in dem Bt-Mais (40 % bei
wachsenden bzw. 50 % Mais bei legenden Wachteln) mit isogenem Mais verglichen wurde (Flachowsky et al.,
2005b). Die Zwischenauswertung nach der 10. Generation ergab im Mittel Gber alle Generationen keine signifikanten
Unterschiede in der Lebendmasse der Jungtiere, der Legeleistung der Wachtelhennen (81,3 bzw. 81,4 % fiir isogenen
bzw. transgenen Mais) oder der Schlupfleistung der Kiiken (77,4 bzw. 76,7 % nach Futterung von isogenem bzw.
transgenem Mais).

Tabelle 2: Bisher publizierte Ergebnisse zum Einsatz von Futtermitteln aus gentechnisch veranderten Pflan-
zen der 1. Generation im Vergleich zu isogenen Ausgangslinien

Tiergruppe Anzahl Erndhrungsphysiologische
Versuche | Bewertung

Wiederkauer

Milchkiihe 23 Keine gerichteten (signifikanten)
Mastrinder 14 Unterschiede in den untersuchten
. Inhaltsstoffen (weniger
Sonstige 10 Mykotoxine bei Bt-Pflanzen)
Schweine 21 Keine signifikanten Unterschiede
- in der Verdaulichkeit, in der
Geflugel Tiergesundheit, der Leistung der
Legehennen 3 Tiere sowie der Zusammensetzung

der erzeugten Lebensmittel

Masthiihner 28 tierischer Herkunft
Sonstige
(Fische, Kaninchen u. a.) 5

Futtermittel aus GvP der 2. Generation, bei denen eine wesentliche Beeinflussung des Gehaltes an erwinschten und
/oder unerwiinschten Inhaltsstoffen angestrebt wird, sind bisher nicht in ausreichenden Mengen vorhanden, so dass
Futterungsversuche mit Milchkiihen durchgefiihrt werden kénnen. Zur ernahrungsphysiologischen Bewertung der aus
solchen Pflanzen anfallenden Futtermittel sind andere Versuchsansatze erforderlich. Dazu haben wir kirzlich Vor-
schlage unterbreitet (Flachowsky und Béhme, 2005).
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4 Abbau der ""Fremd"'-DNA und der Novel-Proteine

Mensch und Tier werden auf vielfaltige Weise seit Jahrmillionen mit "Fremd"-DNA konfrontiert. In verschiedenen
Studien wurde der Weg der pflanzlichen Erbsubstanz im Organismus verfolgt. Bei gemischter Diat nehmen Menschen
mit der Nahrung taglich 0,1-1 g, Schweine 0,5-4 g und Milchkiihe 40-60 g DNA auf (Phipps and Beever, 2000).

Bei einem DNA-Verzehr von 50-60 g je Milchkuh und Tag entfallen etwa 50 ug auf transgene DNA (0,00009 % der
gesamten DNA-Aufnahme), wenn 50 % des Trockenmasseverzehrs (~24 kg/Tier) aus Bt-Mais (Silage und Kdorner)
stammen. Zu der Uber das Futter aufgenommenen DNA-Menge kommen nahezu analoge Mengen DNA, die aus der
mikrobiellen Besiedlung des Verdauungstraktes resultieren. Mensch und Tier miissen sich demnach seit Jahrmillionen
mit "Fremd"-DNA auseinandersetzen (Doerfler, 2000). Die durch Gentransfer in ein Futter- oder Lebensmittel neu
eingefiihrten Gene veréndern damit die Menge an zugefthrter DNA in vollig unbedeutendem Malie.

Verschiedene Behandlungen, wie z. B. Silierung bzw. niedrige pH-Werte (3,5 — 5,0; Aulrich et al., 2004, Einspanier et
al. 2004, Hupfer et al. 1999) fiihrten zu einem wesentlichen DNA-Abbau. Aulrich et al. (2004) fanden beispielsweise
bereits nach 5 Tagen in Silage aus Maiskdrnern (CCM) keine DNA-Bruchstiicke von 1016 bp, in Ganzpflanzensilage
konnten derartige Fragmente noch bis zum 28. Siliertag festgestellt werden (Tab. 3). Auch in Untersuchungen von
Einspanier et al. (2004) konnte ein nahezu vollstandiger DNA-Abbau in herkémmlichen und Bt-Mais ermittelt wer-
den. Vor der Verfitterung der Silage waren lediglich noch 1,3-3 % der DNA enthalten. Zwischen Abbaurate und
AusmaR des Abbaus traten keine wesentlichen Unterschiede zwischen isogenem und transgenem Mais auf. Die in den
Silagen noch vorhandenen DNA-Fragmente waren beim weiteren Abbau im Pansen deutlich weniger stabil als die aus
Kdrnern. Beispielsweise war ein 1914 bp groRes DNA-Fragment aus Maiskdrnern noch nach 5 Stunden im Pansensaft
nachweisbar, wéhrend aus Silage stammende Bruchstlicke nicht mehr gefunden wurden (Duggan et al. 2003).

Tabelle 3: DNA-Fragmente in CCM- bzw. Ganzpflanzensilage aus Pat1)-Mais in Abhdngigkeit von der Silier-
dauer (Aulrich et al., 2004)

Silierdauer Fragment 1016 bp Fragment 680 bp Fragment 194 bp

(Tage)
CCM Ganzpflanze |CCM Ganzpflanze |CCM Ganzpflanze

0 + + + + + +

2 + + + + + +

5 + + + + + +

7 - + + + + +

14 - + + + + +

21 - + + + + +

28 - + - + + +

35 - - - + + +

70 - - - - + +

100 - - - - + +

200 - - - - + +

1) Herbizid-Resistenz (Phosphinotricinacetyltransferase Gen)

Chemische oder physikalische Extraktion von Olen, Zucker oder Starke aus Pflanzen bzw. Pflanzenteilen, die Bier-
brauerei oder andere Aufbereitungen flihren zu einem teilweisen oder vollstandigen DNA-Abbau (Alexander et al.,
2002; Berger et al., 2003; Chiter et al., 2000; Gawienowski et al., 1999; Gryson et al. 2001; 2004). Einfache Behand-
lungen, wie Mahlen oder Abpressen haben keinen wesentlichen Einfluss auf den DNA-Abbau; in Verbindung mit
Scherkréften und Erwérmung kann es jedoch zu einem DNA-Abbau kommen (Gryson et al., 2003).

Im Verdauungstrakt erfolgt durch Magenséure und mikrobielle Aktivitaten einschl. verschiedene Nukleasen eine ra-
sche Degradation (Alexander et al. 2002; Duggan et al., 2003; Ruiz et al., 2000; Sharma et al., 2004; Zhu et al., 2004).
Dabei ist nicht auszuschlielen, dass Genfragmente in die Darmepithelien gelangen und vom Wirtsorganismus absor-
biert werden. Bei Nichtwiederk&uern konnten verschiedene Pflanzen-DNA-Bruchstiicke in Organen und Geweben
gefunden werden (z. B. Einspanier et al., 2001, Aeschbacher et al., 2002, Reuter und Aulrich, 2003; Tony et al., 2003).
Nur wenige Autoren fuihrten Untersuchungen zum DNA-Abbau bei Wiederkauern durch (Tab. 4). Mit Ausnahme der
Ergebnisse von Phipps et al. (2003) konnte bei den bisher mit Milchkiihen vorliegenden Studien weder Pflanzen- noch
transgene DNA in der Milch nachgewiesen werden (Tab. 4). In einem Versuch von Phipps et al. (2003) wurden sehr
kleine Pflanzen-Gen-Fragmente (Rubisco Gen, 189 bp) sowohl im Kot als auch in der Milch detektiert. Diese Befunde
belegen, dass tDNA in der Milch nicht als Indikator fiir den Einsatz von Futtermitteln aus GvP genutzt werden kann
(Poms et al., 2003). Eine Kontamination der Milch mit Futterpartikeln bzw. Stduben (ber die Luft oder andere Wege
kann nicht ausgeschlossen werden (Poms et al., 2003).
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Der vorliegenden Literatur kénnen keine Hinweise entnommen werden, dass sich transgene DNA bei der Futteraufbe-
reitung und im Verdauungstrakt der Nutztiere anders verhalt als "herkémmliche" DNA. Diese Feststellung haben
kiirzlich Studien von Mazza et al. (2005) bestéatigt, denn sie fanden in verschiedenen Organen von Schweinen Spuren
des transgenen CrylA(b) - Bruchstiickes (519 bp) nach Fiitterung einer Mischung mit 50 % Bt-Mais (MON 810) uber
35 Tage im Ferkel.

Tabelle 4: Untersuchungen zum Ubergang von Fremd-DNA-Bruchstiicken vom Futter in Organe und Gewebe
bei Milchkiihen

Autoren DNA-Quelle Ergebnisse

Klotz und Einspanier Sojabohnen Pflanzen-DNA-Bruchstiicke in Leukozyten, kein Nachweis in der

(1998) Milch

Einspanier et al. Bt-Mais kein Nachweis von Pflanzen-DNA im Blut, Muskel, Leber, Milz

(2001) (Kérner und Silage) und Niere von Mastbullen und in Exkrementen von Milchkiihen,
kein Nachweis transgener DNA-Bruchstiicke

Phipps and Beever Bt-Mais kein Nachweis transgener DNA-Bruchstiicke in Milch

(2001)

Calsamigglia et al. Gt-Mais, Bt-Mais, keine transgenen DNA-Fragmente in der Milch

(2003) Silage

Jennings et al. Bt-Baumwoll-Saat keine Pflanzen- und transgene DNA in Milch, Leber, Nieren und

(2003) Milz

Phipps et al. Gt-Sojabohnen, Pflanzen-DNA im Verdauungstrakt, im Kot und in der Milch,

(2003) Bt-Mais keine transgene DNA im Tierkdrper

Poms et al. Bt-Mais, keine spezifischen Sojabohnen (1186bp) und Mais- (226bp)

(2003) Sojabohnen DNA-Fragmente in der Milch

Castillo et al. Bt- und Gt- Keine Pflanzen- und transgene DNA-Bruchstiicke

(2004) Baumwoll-Saat in der Milch

Phipps et al. Pat-Mais, Silage Keine Pflanzen- und transgene DNA-Bruchstiicke

(2005) in der Milch

Zum Abbau der Novel-Proteine im Verdauungstrakt kann zusammenfassend eingeschatzt werden:

» Futterproteine werden beim Nichtwiederkduer mit kdrpereigenen Enzymen
abgebaut und als Aminosduren oder Peptide absorbiert

» Beim Wiederkauer erfolgt ein mikrobieller Ab- und Umbau im Pansen; es
schlieft sich der Abbau mit kdrpereigenen Enzymen und die Nutzung wie
beim Nichtwiederkduer an

» Die chemischen und biochemischen Eigenschaften (einschl. des
Abbauverhaltens) der ,,Novel“-Proteine werden vor der Zulassung von GvP
zum Anbau in umfangreichen Versuchsserien studiert

» Intakte transgene Proteine wurden nicht auferhalb des Verdauungskanals
im Tierkdrper nachgewiesen

» Es gibt in der Literatur keine Hinweise, dass sich
»Novel“-Proteine im Tier anders verhalten als herkémmliche Futterproteine

Die in den zuriickliegenden 10 Jahren in wissenschaftlichen Zeitschriften zum Einsatz von Futtermitteln aus GvP in
der Milchkuhernéhrung publizierten Befunde kénnen wie folgt zusammengefasst werden:
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5 Zusammenfassung — Was gibt es Neues?

- Die bisher untersuchten Futtermittel aus GvP der ersten Generation wiesen mit Ausnahme eines geringeren
Fusarium-Toxingehaltes in Bt-Mais keine wesentlichen Unterschiede in den Inhaltsstoffen im Vergleich zu
den isogenen Ausgangslinien auf.

- In mehr als 20 Versuchen mit Milchkiihen konnten keine nicht erklarbaren Abweichungen (nicht vorherseh-
bare bzw. nicht erwartete Effekte) beim Einsatz von Futtermitteln aus GvP der 1. Generation beobachtet
werden (s. Tab. 1 und 2).

- Es gibt keine Hinweise, dass sich die im Futter enthaltene transgene DNA bei der Futtermittelbehandlung und
im Verdauungstrakt der Milchkuh anders verhalt als pflanzliche DNA, wie in mehreren Versuchen demonst-
riert werden konnte (s. Tab. 4). Bisher wurden transgene DNA nicht in Milchproben gefunden.

- Aulerdem gibt es keine Hinweise, dass sich die Novel-Proteine transgener Pflanzen anders verhalten als
native Futterproteine. issenschaftliche Gremien haben umfangreiche Richtlinien zur erndhrungsphysiologi-
schen und Sicherheitshewertung von Lebens- und Futtermitteln aus GvP erarbeitet, die stdndig weiter entwi-
ckelt werden. Unter Bericksichtigung dieser Vorgaben ist einzuschétzen, dass ,,herkdmmliche* Lebens- und
Futtermittel nicht ndherungsweise so intensiv untersucht wurden bzw. werden wie solche aus GvP.

- Fur Lebens- und Futtermittel aus GvP der 2. Generation, die substantielle Anderungen im Gehalt an er-
winschten bzw. unerwinschten Inhaltsstoffen aufweisen, sind umfangreichere Untersuchungen zur
ernahrungsphysiologischen und Sicherheitsbewertung notwendig.
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