Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2012 - 55:402-407
DOI 10.1007/500103-011-1426-7

Online publiziert: 25. Februar 2012

© Springer-Verlag 2012

Sicherheitsbewertung
gentechnisch veranderter
Pflanzen

Im Unterschied zu konventionellen Neu-
ziichtungen, die als erfahrungsgemaf si-
cher gelten, erfordert die Vermarktung
von Lebens- und Futtermitteln aus gen-
technisch verdnderten Pflanzen eine Zu-
lassung, die eine Sicherheitspriifung vo-
raussetzt [1]. Ein relevanter Bestandteil
dieser Priifung ist die Bewertung der Al-
lergenitét der zur Verwendung als Lebens-
mittel bestimmten Pflanzenprodukte und
der in ihnen aufgrund der gentechnischen
Modifikation gebildeten neuen Proteine.
Schon seit Beginn der 1990er-Jah-
re waren von internationalen Gremien
und nationalen Institutionen Leitlinien
zur Sicherheitsbewertung gentechnisch
veranderter Pflanzen veréffentlicht wor-
den [2, 3, 4]. Auf dieser Grundlage wur-
de 1994 das erste von gentechnisch verdn-
derten Pflanzen stammende Lebensmit-
tel, die Flavr-Savr-Tomate, von der U.S.
Food and Drug Administration (FDA)
als ebenso sicher wie konventionell ge-
ziichtete Tomaten bewertet [5]. Ziel der
genetischen Modifikation war die verbes-
serte Haltbarkeit, die in diesem Fall nicht
durch ein neues Protein, sondern durch
Inhibierung der Expression eines am Rei-
feprozess beteiligten endogenen Proteins
erreicht wurde. Inzwischen wurde ge-
zeigt, dass Pollenallergiker auch auf die-
ses Protein allergisch reagieren [6], des-
sen Sequenz Ahnlichkeit mit einem in
Platanen vorkommenden Pollenaller-
gen aufweist [7]. Die im Rahmen der Si-
cherheitspriifung durchgefiihrte Bewer-
tung des zur Selektion der transformier-
ten Tomatenpflanzen eingesetzten, Anti-
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biotikaresistenz vermittelnden Proteins
(Npt II) hatte keine Hinweise auf allerge-
nes Potenzial ergeben [8].

In der Européischen Union (EU) wur-
de, entsprechend der 2004 in Kraft ge-
tretenen Rechtsgrundlage (vergleiche
[1]), von der zuvor eingerichteten Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA) ein
gleichermafien an Antragsteller und die
fiir die Sicherheitsbewertung zustandi-
gen Institutionen gerichtetes Leitlinien-
dokument ihres wissenschaftlichen Gre-
miums fiir gentechnisch verdnderte Or-
ganismen (GMO-Panel) zur Risikobe-
wertung von Lebens- und Futtermitteln
aus gentechnisch verdnderten Pflanzen
veroffentlicht [9].

Das allen Leitlinien und Empfehlun-
gen gemeinsame Konzept der Sicherheits-
bewertung beruht auf dem Vergleich der
Eigenschaften der gentechnisch verédn-
derten Pflanze mit denen der konventio-
nellen Ausgangspflanze, sofern diese be-
reits erfahrungsgemaf3 sicher zur Lebens-
mittelherstellung verwendet wurde. Ziel
der vergleichenden Sicherheitsbewer-
tung ist es, die beabsichtigte genetische
Modifikation sowie dadurch moglicher-
weise ausgeloste unbeabsichtigte Verdn-
derungen auf mogliche nachteilige Aus-
wirkungen auf den Nahrwert und auf die
Gesundheit der Verbraucher zu untersu-
chen [10]. Eine Zulassung kann nur dann
erfolgen, wenn das Ergebnis der Untersu-
chungen gezeigt hat, dass sich die aus den
gentechnisch verdanderten Pflanzen her-
gestellten Lebensmittel — einschlie8lich
des allergenen Potenzials — von den aus
vergleichbaren konventionell geziichteten
Pflanzen hergestellten Erzeugnissen hin-
sichtlich der Lebensmittelsicherheit nicht
wesentlich unterscheiden.
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Strategie der
Allergenitatsbewertung

Konkrete Anforderungen an die Aller-
genititsbewertung neuer Proteine und
Hinweise auf geeignete Priifmethoden
wurden von einer 2001 von der Codex
Alimentarius Commission eingerichteten
Task Force als Anhang zur ,,Codex Ali-
mentarius Guideline for the conduct of
food safety assessment of foods derived
from recombinant-DNA plants* erarbei-
tet [11]. An diesen Anforderungen orien-
tierte sich auch das der Allergenitit ge-
widmete Kapitel der oben genannten EF-
SA-Leitlinie.

2010 veroffentlichte die EFSA eine um-
fangreiche Studie zur Allergenititsbewer-
tung gentechnisch veranderter Pflanzen
und Mikroorganismen und der daraus
hergestellten Lebens- und Futtermittel
[12]. Ausgehend von einer Beschreibung
des derzeit angewendeten Bewertungs-
prozesses, wird darin ein umfassender
Uberblick iiber neue Entwicklungen im
Bereich der Allergenititsbewertung ge-
geben, und es werden Wissensliicken und
Unsicherheiten identifiziert. Daraus abge-
leitet werden konkrete Empfehlungen zur
Allergenitatsbewertung und zu den dafiir
geeigneten Untersuchungsmethoden, die
Grundlage fiir die Neufassung des Kapi-
tels zur Allergenitat im 2011 aktualisierten
Leitliniendokument der EFSA zur Risi-
kobewertung von Lebens- und Futtermit-
teln aus gentechnisch verdnderten Pflan-
zen [13] waren.

Im Fokus der Allergenitatsbewertung
stehen die mit der Transformation der
gentechnisch veranderten Pflanze beab-
sichtigten Verdnderungen. Das sind in der
Regel neue Eigenschaften, wie beispiels-



weise Herbizidtoleranz oder Insektenre-

sistenz, die auf der Expression von neuen,

oft aus Mikroorganismen stammenden

Proteinen beruhen. Da Proteine bei In-

dividuen mit entsprechender genetischer

Pradisposition durch die Bildung spezifi-

scher IgE-Antikérper verursachte allergi-

sche Reaktionen auslosen konnen, miis-
sen die in der gentechnisch veranderten

Pflanze neu gebildeten Proteine auf aller-

genes Potenzial tiberpriift werden.

Bei der Auslésung von Soforttypaller-
gien wird zwischen zwei Phasen der Er-
krankung unterschieden. In der symp-
tomlos verlaufenden Sensibilisierungs-
phase bildet der Korper spezifische Anti-
korper der Klasse Immunglobulin E (IgE),
die gegen das jeweilige Allergen gerichtet
sind. Bei wiederholtem Allergenkontakt
fithren diese Antikorper iiber Effektor-
mechanismen (unter anderem durch Ak-
tivierung von Mastzellen und basophilen
Granulozyten) zum Symptombild der al-
lergischen Reaktion. Demzufolge miis-
sen bei der Allergenitétsbewertung von
Proteinen, mit denen das Immunsystem
des Menschen bisher keinen Kontakt hat-
te, zwei wesentliche Aspekte einbezogen
werden:

1. die Fihigkeit des Proteins, de novo
eine IgE-Antwort auslosen zu kénnen
(Sensibilisierungspotenzial);

2. die mogliche Reaktion des Prote-
ins mit IgE-Antikorpern, die priméar
gegen andere Proteine gerichtet sind
(Kreuzreaktivitat von IgE mit ver-
wandten Proteinen).

Ebenso wie durch die Neukombination
von Genen beim Einsatz konventionel-
ler Ziichtungsmethoden konnen durch
die mithilfe gentechnischer Verfahren be-
wirkte Insertion der fiir die beabsichtigte
Veranderung erforderlichen neuen Gene
in das Pflanzengenom auch unbeabsich-
tigte Verdnderungen ausgelost werden
[14]. In gentechnisch verdnderten Pflan-
zen konnten Fusionspeptide gebildet oder
im Fall von allergenen Ausgangspflanzen
Verinderungen des endogenen Allergen-
musters ausgelost werden. Solche unbeab-
sichtigten Verdnderungen miissen identi-
fiziert und ebenfalls auf mégliche allerge-
ne Auswirkungen untersucht werden.

Da keine der verfiigbaren Untersu-
chungsmethoden allein eine zuverléssi-

ge Aussage Uber ein allergenes Potenzial
erlaubt, erfordert die Allergenitatsbewer-
tung von Lebensmitteln aus gentechnisch
verdnderten Pflanzen eine Gesamtbewer-
tung aller verfiigbaren Informationen und
Untersuchungsergebnisse (weight of evi-
dence approach). Der Umfang der Aller-
genitatspriifung hingt ab von den Kennt-
nissen tiber die Herkunft und die Eigen-
schaften der neuen Proteine und von den
Erfahrungen mit der fiir die gentech-
nische Modifikation verwendeten Aus-
gangspflanze. Welche Studien notwendig
und geeignet sind, ist im Einzelfall zu ent-
scheiden.

Im Folgenden wird, basierend auf den
Empfehlungen der neuen EFSA-Leitlinie,
dargestellt, welche Informationen erfor-
derlich und welche Untersuchungsver-
fahren zur Allergenititspriifung gentech-
nisch verdnderter Nahrungspflanzen ge-
eignet sind.

Neue Proteine

Die Entscheidung iiber die zur Uber-
priiffung des allergenen Potenzials der
in transgenen Pflanzen neu exprimier-
ten Proteine notwendigen Untersuchun-
gen richtet sich nach der Herkunft der
Gene, die fiir die neuen Proteine kodie-
ren. In jedem Fall ist ein Vergleich der
Struktur und der Eigenschaften des Pro-
teins mit bekannten Allergenen gefordert.
Wenn der Spenderorganismus als Aller-
gieausloser bekannt ist, kann dariiber hi-
naus durch immunologische Tests festge-
stellt werden, ob es sich bei dem Protein
um ein Allergen handelt.

Molekulare und biochemische
Charakterisierung

Im Fall gentechnisch verdnderter Pflan-
zen kann im Unterschied zu konventio-
nell geziichteten Pflanzen das zur gen-
technischen Modifikation eingesetzte
Methodenarsenal auch zur prézisen Cha-
rakterisierung sowohl der beabsichtigten
wie auch der unbeabsichtigten Verande-
rungen des pflanzlichen Genoms ange-
wendet werden. Mittels Southern-Blot-
und PCR-Analysen sowie DNA-Sequen-
zierung lasst sich iiberpriifen, an wel-
cher Stelle die rekombinanten Gene in
das Pflanzengenom integriert wurden.
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Sequenzanalysen der den Insertions-
ort flankierenden genomischen Regio-
nen liefern Hinweise auf moglicherwei-
se durch die Insertion entstandene offe-
ne Leserahmen (ORF). Die daraus ableit-
baren putativen Fusionspeptide miissen
ebenfalls auf allergenes Potenzial {iber-
priift werden.

Informationen und Untersuchungen
zur Struktur und Funktion, zum Mole-
kulargewicht und zu den physikochemi-
schen Eigenschaften sowie zur Konzen-
tration des Proteins in den als Lebensmit-
tel genutzten Pflanzenteilen tragen zum
Vergleich mit typischen Lebensmittel-
allergenen bei. Diese weisen nicht in je-
dem Fall, aber hiufig Molekulargewichte
zwischen 10 und 70 kDa auf, liegen meist
in hoher Konzentration (>1% des Ge-
samtproteins) im Lebensmittel vor und
sind oft glykosyliert, das heifit, sie ent-
halten kovalent gebundene Kohlenhyd-
ratreste. Zudem haben sich die bekann-
ten Allergene oft als relativ stabil gegen-
iiber hohen Temperaturen und proteoly-
tischem Abbau bei niedrigen pH-Wer-
ten erwiesen [15, 16]. Diese Charakteris-
tika sind allerdings wenig spezifisch und
treffen auch auf viele nicht allergene Pro-
teine zu.

Bioinformatische (in
silico) Analysen

Unabhingig von der Herkunft der Pro-
teine, muss die Aminosduresequenz des
neuen Proteins mithilfe bioinformati-
scher Analysen auf Ahnlichkeit mit den
in regelméfig aktualisierten Datenban-
ken, wie beispielsweise der FARRP (Food
Allergy Research and Resource Program)
Allergen Protein Database [17], enthalte-
nen Sequenzen bekannter Allergene mit-
hilfe von Algorithmen wie FASTA oder
BLAST untersucht werden. Von einer
moglichen Kreuzreaktion kann ausge-
gangen werden, wenn in Abschnitten
von jeweils mindestens 80 Aminosduren
Ubereinstimmungen von mindestens
35% gefunden werden.

Die von ORFs abgeleiteten Peptid-
sequenzen sind in der Regel kiirzer. In
diesem Fall ist der Sequenzvergleich auf
die Identifizierung von acht aufeinan-
derfolgenden, mit dem Vergleichsprotein
identischen Aminosiuren gerichtet, die
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auf mogliche IgE-Bindungsepitope schlie-
Len lassen.

Sequenzvergleiche mithilfe von Pro-
teindatenbanken kénnen Hinweise auf
strukturelle Ahnlichkeiten mit nichtaller-
genen Proteinen geben und damit negati-
ve Befunde der vergleichenden Analysen
mit Allergenen unterstiitzen.

Bioinformatische Analysen eignen sich
auch zur Identifizierung von Konsensus-
sequenzen fiir potenzielle Glykosylie-
rungsorte.

Wenn die in transgenen Pflanzen ex-
primierten neuen Proteine aus Weizen,
Roggen, Gerste oder Hafer stammen,
sollten Sequenzvergleiche mit Gliadin-
und Glutenin-ahnlichen Proteinen, die
bei pradisponierten Individuen Zélia-
kie (Gluten-sensitive Enteropathie), eine
nicht-IgE-vermittelte allergische Reak-
tion, auslosen konnen, durchgefiihrt wer-
den.

Des Weiteren wird empfohlen, die
Funktion oder Struktur neuer Proteine
auf Ahnlichkeiten mit bekannten Adju-
vanzien zu priifen. Adjuvanzien, wie bei-
spielsweise bakterielle Enterotoxine [18]
verstirken die Immunreaktion auf Anti-
gene und konnten moglicherweise auch
allergische Reaktionen verstirken.

In-vitro-Studien zum
proteolytischen Abbau

Zur Untersuchung der Stabilitdt der neu-
en Proteine gegeniiber proteolytischen
Enzymen sind Bedingungen geeignet,
unter denen sich typische Lebensmittel-
allergene als relativ stabil erwiesen haben
[19, 20]. Empfohlen wird die Anwendung
validierter, das heif}t auf Reproduzierbar-
keit iberpriifter, In-vitro-Pepsinverdau-
Methoden. Dabei wird das Abbauverhal-
ten des Proteins anhand der in zeitlichen
Abstianden entnommenen Proben mittels
Gelelektrophorese tiberpriift. In einer von
Thomas et al. [30] durchgefiihrten Vali-
dierungsstudie wurde gezeigt, dass Al-
lergene wie der Trypsin-Inhibitor (STT)
aus Sojabohnen wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraums stabil blieben
oder wie das Erdnussprotein Arah 2 zu
stabilen Fragmenten abgebaut wurden,
wihrend beispielsweise die in transgenen
Pflanzen haufig als Selektionsmarker ver-
wendete Phosphinotricin-Acetyl-Trans-
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Zusammenfassung

Das Inverkehrbringen gentechnisch veran-
derter Pflanzen in den Mitgliedstaaten der
Européischen Union (EU) bedarf einer Ge-
nehmigung der Europdischen Kommission.
Voraussetzung fiir die Zulassung von Pflan-
zen, die zur Herstellung von Lebensmitteln
verwendet werden konnen, ist der Nach-
weis, dass die aus den genetisch verander-
ten Pflanzen gewonnenen Produkte sich hin-
sichtlich der gesundheitlichen Unbedenklich-
keit nicht von vergleichbaren konventionel-
len Erzeugnissen unterscheiden. Dazu gehdrt
auch die Bewertung der Pflanzen hinsichtlich
moglicher Allergenitdt gemaf der auf inter-
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national vereinbarten Empfehlungen basie-
renden aktuellen Leitlinie der Europdischen
Lebensmittelsicherheitsbehorde (EFSA). Die
bisher in der EU zugelassenen gentechnisch
veranderten Pflanzen wurden von der EF-

SA gepriift. Das fiir die Sicherheitsbewertung
zustandige EFSA-Gremium hat in allen Fal-
len eine Verdnderung der Allergenitat als un-
wahrscheinlich bewertet.

Schliisselworter

Lebensmittel - Sicherheitsbewertung -
Allergenitdt - Gentechnik - Gentechnisch
verdnderte Pflanzen

Abstract

The placing on the European Union's market
of genetically modified crops requires autho-
rization by the European Commission which
is based on the proof that the derived foods
are as safe as their conventional counterparts.
The assessment of potential allergenicity is
part of the necessary investigations recom-
mended in the updated Guidance Document
of the Scientific Panel on Genetically Modi-
fied Organisms (GMO) of the European Food
Safety Authority (EFSA), which is based on in-

Assessment of allergenicity of genetically modified food crops

ternationally agreed recommendations. All
genetically modified crops which so far have
been authorized in the European Union were
evaluated by the EFSA GMO Panel which con-
sidered it unlikely that their overall allerge-
nicity has been altered.

Keywords

Foods - Safety assessment - Allergenicity -
Genetic engineering - Genetically modified
plants

ferase (PAT) bereits in der ersten, nach
30 Sekunden entnommenen Probe nicht
mehr detektierbar war.

Wenn aufgrund zu geringer Konzen-
tration des neuen Proteins in der gentech-
nisch veranderten Pflanze der Pepsinver-
dautest mit bakteriell produziertem Pro-
tein durchgefiihrt wird, muss durch ent-
sprechende Untersuchungen sichergestellt
werden, dass dieses mit dem in der trans-
genen Pflanze exprimierten Protein iden-
tisch ist. Im Unterschied zu Eukaryoten,
deren Proteine in der Mehrzahl glykosy-
liert sind, kommt dies bei Prokaryoten
wie E. coli praktisch nicht vor [21]. Mit-
tels SDS-PAGE- und Westernblot-Ana-
lysen konnen das Molekulargewicht der
Proteine, deren mogliche Glykosylierung
und ihre Reaktion mit spezifischen IgE-
Antikérpern verglichen werden. MAL-
DI-TOF- und LC-ESI-Massenspektros-
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kopie sowie Sequenzierung der N- und
C-Termini der Proteine geben Aufschluss
iiber mogliche, beispielsweise durch die
Reinigung verursachte Verdnderungen
der Aminosauresequenz oder chemische
Modifikationen am Protein wie Deami-
dierung oder Sulfoxidation.

Immunologische In-vitro-Tests

Wenn das fiir das neue Protein kodieren-
de Gen aus einem Organismus mit endo-
genen Allergenen stammt oder wenn die
bioinformatischen Analysen Hinweise
auf Sequenzdhnlichkeiten mit einem Al-
lergen ergeben haben, muss das allergene
Potenzial des Proteins in einem IgE-Bin-
dungsassay tiberpriift werden. Dazu eig-
nen sich Verfahren wie Radio-Allergo-
Sorbent-Tests (RAST), Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISA) und Im-



munoblots mit Seren von Allergikern mit
gut charakterisierter und klinisch mani-
festierter Reaktion auf die Quelle des
Gens beziehungsweise mit einem im Se-
quenzvergleich als ahnlich identifizierten
Protein. Jedes Serum sollte individuell ge-
testet werden. Als Negativkontrollen soll-
ten Seren von Individuen mit Allergien
gegen andere Proteine und von solchen
ohne Allergien getestet werden.

In einer 1996 veroffentlichten Studie
konnte mithilfe immunologischer Tests
ein in gentechnisch verdnderten Soja-
bohnen exprimiertes Protein aus der
Paranuss als Allergen identifiziert wer-
den [22]. Ziel der genetischen Modifika-
tion war die Verbesserung des Futtermit-
telndhrwerts der Sojabohnen durch das
an schwefelhaltigen Aminoséuren reiche
Speicherprotein 2 S-Albumin. Da Para-
niisse als Verursacher allergischer Re-
aktionen bekannt sind, wurden Seren
von Personen mit Paranussallergie mit-
tels RAST und Immunoblotting unter-
sucht. Beobachtet wurde eine vergleich-
bar starke Bindung des im Sojabohnen-
extrakt enthaltenen und des partiell ge-
reinigten 2 S-Albumins an IgE-Antikor-
per in den Seren. Inzwischen haben kli-
nische Befunde gezeigt, dass es sich bei
diesem Protein um das Hauptallergen
der Paranuss (Ber e 1) handelt [23]. Das
Ergebnis der Serumtests veranlasste den
Hersteller, von einer Vermarktung der
gentechnisch veranderten Sojabohnen
abzusehen.

Weitere Untersuchungsmethoden

Die Entwicklung und Standardisierung
zellbasierter In-vitro-Tests, beispielswei-
se mit basophilen Zellen zur Messung der
Aktivierung dieser an der Auspragung al-
lergischer Reaktionen beteiligten Zellen
mit hochaffinen Rezeptoren fiir IgE-An-
tikorper, wird als Ergidnzung des derzeit
verfiigbaren Methodenspektrums zur Al-
lergenitdtsbewertung neu exprimierter
Proteine empfohlen.

Von In-vivo-Tests an Modelltieren,
beispielsweise Brown-Norway-Ratten,
werden Erkenntnisse iiber das De-novo-
Sensibilisierungspotenzial neu exprimier-
ter Proteine erwartet. Validierte Studien-
protokolle liegen jedoch bisher nicht vor.
In den bislang durchgefiihrten Tests zeig-

te sich eine grofle Variabilitit bei der indu-
zierten IgE-Reaktion.

Endogene Allergene

Bei Pflanzen mit bekanntem allergieaus-
lésendem Potenzial konnte die Integra-
tion rekombinanter DNA in das Genom
eine unbeabsichtigte Verdnderung der
Expression endogener Allergene zu Fol-
ge haben. Uberpriifen lsst sich das durch
einen qualitativen und quantitativen Ver-
gleich des endogenen Allergenmusters
der gentechnisch verdnderten Pflanze mit
dem der Ausgangspflanze. Dazu eignet
sich eine zweidimensionale Elektropho-
rese zur Separation der aus der transge-
nen und der Ausgangspflanze sowie aus
kommerziellen Kontrollsorten extrahier-
ten Proteine, gefolgt von Tests mit Serum-
proben von Allergikern, die nachgewie-
senermaflen auf Produkte der jeweiligen
Ausgangspflanze, beispielsweise Sojaboh-
nen, allergisch reagieren (vergleiche Ka-
pitel ,Immunologische In-vitro-Tests®).
Dies stellt aufgrund selten vorkommender
Allergien (beispielsweise gegen Reis oder
Zucchini) in der Praxis ein Problem dar,
da die Verfiigbarkeit einer grofieren An-
zahl von Serumproben, die in die Unter-
suchung einbezogen werden miissen, um
aussagefdhige Ergebnisse zu erhalten,
nicht gewihrleistet ist.

Angesichts nur begrenzt verfiigbarer
humaner Seren, wird ein Pre-Screening
mit Seren von Tieren empfohlen, die mit
den in der vergleichenden Analyse iden-
tifizierten relevanten endogenen Allerge-
nen experimentell sensibilisiert wurden.

Bei der Bewertung verdnderter Aller-
genmuster ist die natiirliche Schwankung
in der Biosynthese von Proteinen, die zu
deutlichen Unterschieden im Expres-
sionsniveau fithren kann, beispielsweise
aufgrund schwankender klimatischer Be-
dingungen oder unterschiedlichem Nahr-
stoffangebot sowie durch biotischen oder
abiotischen Stress, zu beriicksichtigen.
Dies wurde in einer Studie zur Quantifi-
zierung endogener Sojabohnenallergene
deutlich [24]. Jeweils zehn der bekannten
Allergene wurden in 20 kommerziellen
Sojabohnen quantifiziert. Acht der gemes-
senen Allergene wiesen Variationen von
18 bis 38% auf, bei einer technischen Va-
rianz von 11%. Die beiden Hauptallerge-
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ne, die Speicherproteine Glycinin G1 und
G2, wiesen die geringste Variabilitat auf.
Die Unterschiede in der Varianz der ein-
zelnen Allergene wurden auf ihre Funk-
tion zuriickgefithrt. Wahrend die Gehalte
an Speicherproteinen relativ konstant sei-
en, schwanke die Expression von Protei-
nen mit Schutzfunktion, wie beispielswei-
se zur Abwehr von Schadlingen, in Ab-
hangigkeit von den Umweltbedingungen.

Antragsteller sind auflerdem aufgefor-
dert, verfiigbare Informationen iiber die
Prévalenzen von Allergien gegen die gen-
technisch veranderte Pflanze bei Personen
bereitzustellen, die beruflich, beispiels-
weise wihrend der Ernte oder der Ver-
arbeitung, mit der Pflanze oder mit den
in Pollen oder Staub méglicherweise ent-
haltenen Allergenen in Kontakt kommen.

Allergenitatsbewer-

tung derin der EU
zugelassenen gentechnisch
veranderten Pflanzen

Mittlerweile wurden in der EU auf Grund-
lage von Sicherheitsbewertungen durch
die EFSA eine Reihe gentechnisch ver-
anderter Mais-, Baumwoll-, Soja-, Raps-
und Zuckerriibensorten zur Herstellung
von Lebens- und Futtermitteln sowie eine
gentechnisch verdnderte, fiir industriel-
le Zwecke bestimmte Starkekartoffel zu-
gelassen (B Tab. 1). Bei den in diesen
Pflanzen neu gebildeten Proteinen han-
delt es sich, mit Ausnahme eines aus Mais
stammenden Proteins, um Enzyme oder
Toxine aus Bakterien (B Tab. 2, [25]), die
nicht als Allergieausloser bekannt sind.
Mit allen neuen Proteinen wurden ver-
gleichende bioinformatische Analysen so-
wie Studien zur Stabilitit gegeniiber pro-
teolytischem Abbau durchgefithrt. Im
Fall der transgenen Sojabohnen wurde
das endogene Allergenmuster mit dem
der Ausgangspflanzensorte verglichen.
Die Gesamtbewertung der durchgefiihr-
ten Untersuchungen ergab, dass alle neu-
en Proteine
== aus Organismen stammen, die nicht
als allergen bekannt sind,
== keine Sequenzahnlichkeit mit be-
kannten Allergenen aufweisen,
== im Pepsinverdautest schnell abgebaut
werden.



Leitthema

Tab.1 Ubersicht liber die in der EU zur Herstellung von Lebens- und Futtermitteln zugelas-

senen gentechnisch verdnderten Pflanzen (Stand: 22.12.2011)

Pflanzenart Herbizidtole-  Insektenre-  Herbizidtoleranz + In-  Amylopektin-
ranz sistenz sektenresistenz Starke

Mais 3 6 17

Baumwolle 3 1 1

Raps 3

Sojabohnen 3

Zuckerriiben 1

Starkekartoffel e

?Bis zu einem Anteil von 0,9% in Lebens- und Futtermitteln zugelassen.

Tab.2 Ubersicht iiber die in den zugelassenen gentechnisch veridnderten Pflanzen expri-

mierten neuen Proteine (Stand: 22.12.2011)

bitor

Phanotyp/Funk- Protein Gen Spenderorganis-
tion mus
Insektenresistenz Delta-Endotoxine cry1Ab cry2Ab2  Bacillus thuringiensis
aylAb2  cry3A
crylA.105 cry3Bb1
crylAc cry34Ab1
cylF cry35Ab1
Herbizidtoleranz 5-Enolpyruvylshikimat-3- cpdepsps Agrobacterium sp.
phosphat-synthase (CP4 Stamm CP4
EPSPS) mepsps Zea mays
Herbizidtoleranz Phosphinothricin-Acetyl- pat Streptomyces viri-
transferase (PAT) dochromogenes
bar S. hygroscopicus
Herbizidtoleranz Glyphosat-Oxidoreduktase gox Achromobacter sp.
(GOX) Stamm LBAA
Selektionsmarker Neomycin-Phospho-Trans- nptil Escherichia coli
ferase (NPTII)
Selektionsmarker Phosphomannose-Isomerase  pmi E. coli
(PMI)
Ribonuklease Barnase barnase Bacillus amylolique-
faciens
Ribinuklease-Inhi-  Barstar barstar B. amyloliquefaciens

Da es somit keine Hinweise auf mogliche
allergene Wirkungen gab, waren immu-
nologische Untersuchungen nicht not-
wendig.

Einen Anlass fiir solche Untersu-
chungen gab es jedoch in den USA, als
sich Personen mit Verdacht auf eine al-
lergische Reaktion bei der U.S. Food and
Drug Administration (FDA) meldeten,
nachdem sie Lebensmittel verzehrt hat-
ten, die aus StarLink-Maiskornern her-
gestellte Zutaten enthielten. Die Star-
Link-Maiskorner enthielten das gegen be-
stimmte Insektenlarven toxisch wirkende
Cry9c-Protein aus Bacillus thuringiensis,
das zwar im Aminoséuresequenzvergleich
keine Ahnlichkeiten mit bekannten Aller-
genen aufwies, jedoch im In-vitro-Pepsin-
verdautest bei pH 2 iiber vier Stunden sta-

bil blieb [26]. Da Stabilitdt gegen proteo-
lytischen Abbau ein Indikator fiir aller-
genes Potenzial sein kann, war der Star-
Link-Mais ausschliefllich fiir Futtermit-
telzwecke zugelassen worden. Er gelang-
te jedoch unbeabsichtigt auch in die Le-
bensmittelkette. Mit den Seren von 16 be-
troffenen Personen konnte mittels eines
Cry9C-spezifischen IgE-ELISA ein ge-
zieltes (targeted) Screening durchgefiihrt
werden. In keiner Serumprobe wurden
Cry9c-spezifische IgE-Antikorper gefun-
den. Die Symptome der untersuchten Per-
sonen konnten somit nicht auf den Ver-
zehr des Cry9c-Proteins in den StarLink-
Maiszutaten enthaltenden Lebensmitteln
zuriickgefiithrt werden [27].
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Schlussfolgerungen

Das neue Leitliniendokument der EFSA
zur Risikobewertung von Lebens- und
Futtermitteln aus gentechnisch veran-
derten Pflanzen (vergleiche [13]) folgt
hinsichtlich der Allergenitatspriifung der
in den Pflanzen neu exprimierten Protei-
ne im Wesentlichen den in der CODEX-
Alimentarius-Leitlinie vereinbarten An-
forderungen (vergleiche [11]). Dariiber
hinaus enthilt es weitergehende Anfor-
derungen, wie beispielsweise den Ver-
gleich des endogenen Allergenmusters
im Fall von allergenen Ausgangspflan-
zen. Diese bereits in der Vorlauferver-
sion der neuen EFSA-Leitlinie und auch
in der 2010 veréffentlichten Stellung-
nahme der EFSA zur Allergenitatsbewer-
tung (vergleiche [12]) enthaltene Forde-
rung war Gegenstand kritischer Kom-
mentare [28]. Eingewandt wurde, dass
es weder validierte Analysemethoden
noch Klarheit hinsichtlich der Interpreta-
tion der Ergebnisse gebe. So sei die kli-
nische Relevanz abweichender Allergen-
muster nicht bekannt. Hingewiesen wur-
de auch auf die natiirlicherweise vor-
kommenden Schwankungen.

Einige der aus der 2010 verdffentlichten
EFSA-Stellungnahme in die neue EFSA-
Leitlinie ibernommenen Empfehlungen
konnen zur Verbesserung der bisher iib-
lichen Bewertung des allergenen Poten-
zials von Lebensmitteln aus gentech-
nisch veranderten Pflanzen beitragen.
Dazu gehort der Hinweis, dass nur regel-
maBig aktualisierte Sequenzdatenban-
ken verwendet und auch Zéliakie auslo-
sende Peptide in den Sequenzvergleich
einbezogen werden sollten. Sinnvoll ist
auch die Forderung, im IgE-Bindungstest
nur Seren von gut charakterisierten, kli-
nisch diagnostizierten Allergikern einzu-
setzen und diese individuell zu testen.
Nicht ibernommen wurde der Vor-
schlag, die Allergendatenbanken mit
Informationen zur dreidimensionalen
Struktur der Allergene zu erganzen so-
wie Sequenzen von Proteinen aufzuneh-
men, die in Tieren Allergien auslosen
konnten, um so auch die Priifung des al-
lergenen Potenzials der aus gentech-
nisch veranderten Organismen herge-
stellten Haus- und Nutztiernahrung zu
ermdoglichen.



Unabhdngig von neuen Erkenntnissen
iiber Allergene und von Fortschritten

in der Methodik haben die bislang von
der EFSA durchgefiihrten Sicherheitsbe-
wertungen der aus gentechnisch veran-
derten Pflanzen gewonnenen Lebens-
mittel keine Hinweise auf gesundheitli-
che Gefahren gegeben. Das bestdtigen
auch die Erfahrungen mit den seit nun-
mehr 15 Jahren in zunehmendem Um-
fang vor allem in Nord- und Siidamerika
auf den Markt gebrachten gentechnisch
veranderten Pflanzen [29]. Bis auf den
oben geschilderten Fall der StarLink-
Maissorte, in der ein allergenes Protein
vermutet wurde, das sich jedoch in den
Tests an Allergikern als unbedenklich er-
wies, gab es keine Hinweise auf allerge-
ne Wirkungen durch den Verzehr von Le-
bensmitteln aus gentechnisch verander-
ten Pflanzen.
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