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Zusammenfassung

Es wurde eine Reihe von Rundtisch-Gesprachen zwischen den fir die Risikobewertung von
GVO zustandigen Bundesamtern und den Akteuren der Zivilgesellschaft durchgefiihrt. Die Or-
ganisation dieser Runden Tische erfolgte im Nachgang zu den Protesten der Vereinigungen
StopOGM und SAG gegen die Zulassung des Mais TC1507 als Tierfutter durch das Bundesamt
fur Landwirtschaft. Am 2. Juli 2015 fand eine erste Gesprachsrunde statt, gefolgt von einer
zweiten am 2. Mai 2016. Die Parteien kamen uberein, einen Bericht zu erstellen, der die Dis-
kussionen zusammenfasst und nach Mdglichkeit erweitert. Der vorliegende Bericht fasst die
Gesprache der beiden Runden Tische zusammen und behandelt folgende Aspekte: Verglei-
chende Analysen, toxikologische Analysen und Allergenitatsanalysen. Der aktuelle Verfahrens-
status und der Kenntnisstand zu diesen Themen werden hier kurz wiedergegeben. Es wurde
eine Bestandsaufnahme der bestehenden Einschrankungen und Probleme erstellt und es wur-
den Empfehlungen erlassen, mit dem primaren Ziel, den Willen aller Parteien zu bekraftigen,
sich bei sdmtlichen Risikoanalyseprozessen um wissenschaftliche Exzellenz zu bemihen. Der
Bericht wurde zu konsultativen Zwecken verfasst, und es gilt stets zu beriicksichtigen, dass der
Risikobewertungsprozess ein Werkzeug zur Entscheidungsfindung und kein Entscheidungs-

instrument ist.

Das BLW hat eine erste Fassung dieses Berichts koordiniert und schlagt folgendes Protokoll
vor: In Anlehnung an das Vorgehen in den verschiedenen ausserparlamentarischen Kommis-
sionen figen StopOGM/SAG ihre Kommentare an geeigneter Stelle und optisch sichtbar abge-
hoben in den Text des BLW ein. Auf diese Weise sind die unterschiedlichen Standpunkte klar
zu erkennen und die Lekture wird vereinfacht. Gegebenenfalls kann ein gemeinsamer Schluss

verfasst werden.



Handlungsbedarf

Im Wesentlichen wird aus dem Dialog Uber die Verbesserung der Standards und der Risikoein-
schatzung von GVOs zwischen der Schweizerischen Allianz Gentechfrei SAG/ StopOGM und

dem Bundesamt fur Landwirtschaft folgender Handlungsbedarf festgestellt:

Die Transparenz der Testergebnisse durch einfacherer Datenzugang fordern

Daten, die nicht direkt auf die agronomischen Eigenschaften der GVO zuruckzufuhren sind,
sollten der Offentlichkeit zuganglich gemacht werden. Vor allem Testergebnisse von Tierversu-
chen zur Toxizitat fallen nur sehr selten unter ein allfalliges Betriebsgeheimnis und sollten des-

halb der Offentlichkeit zuganglich gemacht werden.

Erarbeitung von wissenschaftskonformen Qualitdtsstandards fur die Berichtserstattung

Generell sollten die Begutachter bestrebt sein, die neusten Techniken (z. B. Omics) in den Pro-
zess der Beurteilung von Risiken des Produkts der Biotechnologie einzubinden. Dabei sollen
neue Standards festgelegt und offentliche Datenbanken eingerichtet werden, um eine robuste
Analyse der Zusammensetzung der getesteten Pflanzen zu ermdglichen, ohne dabei unndétig

viele Daten zu erzeugen.

Daten der Testergebnisse objektiv und kritisch beurteilen

Bei den Gesprachen an den Runden Tischen und der Redaktion dieses Berichtes wurden einige
Schwachen und Probleme im Zusammenhang mit der Risikobeurteilung der GVO offenbart.
Deshalb sollte die zustandige Behoérde bei den verfligbaren Daten auf allféllige Unklarheiten
und Schwachen der Testergebnisse hinweisen, damit Entscheidungen effizienter gefallt werden

konnen.
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1 Ausgangslage

Auf Ersuchen der Vereinigungen StopOGM und SAG wurde eine Reihe von Rundtisch-Ge-
sprachen bezlglich der Protokolle zur Risikobewertung von gentechnisch veranderten Pflan-
zen (GVP) durchgeflihrt. Die Organisation der Runden Tische erfolgte im Nachgang zu den
Protesten der Vereinigungen StopOGM und SAG gegen die Zulassung des Mais TC1507 als
Tierfutter durch die zustandigen Bundesamter. Am 2. Juli 2015 fand eine erste Gesprachs-
runde statt. Die Parteien kamen Uberein, einen Bericht zu erstellen, der die Diskussionen zu-
sammenfasst und nach Moglichkeit erweitert. Dieser Austausch miindete in eine Diskussion
zwischen den betroffenen Bundesamtern, einer Anzahl von im Auftrag der Vereinigungen ta-
tigen Sachverstandigen sowie Vertreterinnen und Vertretern dieser Vereinigungen. Der vorlie-
gende Bericht ist ein Arbeitsdokument auf der Basis dieser Diskussionen, das den Austausch
zwischen den Beteiligten zu konsultativen Zwecken zusammenfasst. Im Zentrum steht die Ri-

sikobewertung, nicht das Risikomanagement und die Risikokommunikation.

2 Rechtlicher Rahmen

2.1 Gentechnikgesetz

Gentechnisch veranderte Organismen (GVO) sind in der Schweiz durch mehrere Rechtsakte
in vier verschiedenen Bereichen geregelt. GVO im medizinischen Bereich sind durch das Heil-
mittelgesetz (HMG, SR 812.21) und das Bundesgesetz Uber genetische Untersuchungen am
Menschen (GUMG, SR 810.12) gesetzlich geregelt. In der Forschung regeln zwei Verordnun-
gen die Durchfuhrung von Experimenten in geschlossenen Systemen (ESV, SR 814.912) und
im Freiland (FrSV, SR 814.911). Was den Einsatz in der Landwirtschaft betrifft, so regeln zwei
Verordnungen die Einfuhr von Lebensmitteln, die unbeabsichtigt Spuren von GVO enthalten
(VGVL, SR 817.022.51 und Bedarfsgegenstandeverordnung, SR 817.022.21) und eine Ver-
ordnung die Einfuhr von Futtermitteln, die GVO enthalten (FMV, SR 916.307). Der Einsatz und
die Freisetzung von genetisch veranderten Organismen in der Schweiz schliesslich werden
durch das Gentechnikgesetz (GTG, SR 814.91) und die Freisetzungsverordnung (FrSV,
SR 814.911) geregelt. Sie sollen den Menschen, die Tiere und die Umwelt schitzen
(Art 1 GTG), in Ubereinstimmung mit Artikel 74 der BV. In der Schweiz sind der Anbau und die
Freisetzung von gentechnisch veranderten Pflanzen durch ein Moratorium verboten, das Ende
2021 auslauft.
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2.2 Zulassung der Einfuhr von GVO in die Schweiz als Futtermittel

Nach der Futtermittelverordnung (FMV) ist eine bestimmte Anzahl GVO zurzeit als Tierfutter
in unterschiedlicher Form und mit verschiedenen Auflagen zugelassen. Vor dem Inverkehr-
bringen muss fir jedes Event eine Risikobewertung durch die Gesundheitsbehérden sowohl
in den USA als auch in der EU oder in der Schweiz durchgeflihrt werden. Allerdings beschrankt
man sich bei der Risikobewertung in der Schweiz in der Regel darauf, die Analysen der Euro-
paischen Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) zu Gbernehmen, da die Bundesstellen
bei weitem nicht tUber die gleichen Mittel verfligen wie die Europaischen Gesundheitsbehor-

den. Die analysierten Gesuchsunterlagen sind jedoch die gleichen.

In der Schweiz dirfen vier GVO importiert und in beliebiger Form als Tierfutter verwendet wer-
den: die glyphosattolerante Sojalinie 40-3-2 und die Maislinien Bt11, MON810 und TC1507.
Alle gentechnisch veranderten Organismen, die in der EU in Verkehr gebracht werden durfen,
sind nach Artikel 62 der FMV in verarbeiteter Form zugelassen (63 Soja-, Zuckerriiben-, Mais-
und Rapssorten, November 2015). Unbeabsichtigte Verunreinigungen mit nicht zugelassenen
GVO koénnen zugelassen werden, wenn der Anteil der Verunreinigungen héchstens 0,5 Pro-
zent betragt und die Organismen in den USA oder Kanada in Verkehr gebracht werden dirfen
(Art. 68 FMV, SR 916.307).

Bei den Lebensmitteln (zum menschlichen Verzehr) werden nach den Bestimmungen der Ver-
ordnung Uber gentechnisch veranderte Lebensmittel (VGVL, SR 817.022.51) vier nicht zuge-
lassene GVO-Maissorten bis zu einem Wert von 0,5 Massenprozent in der Nahrung toleriert:
Mais NK603, GA21, 1507 und 59122.

2.3 Transparenz und Datenzugang

Eines der Probleme, das die Vereinigungen und anderen Akteure der Zivilgesellschaft am ers-
ten Runden Tisch (Juli 2015) ansprachen, betrifft den Zugang zu den Rohdaten der Gesuchs-
unterlagen. Der Aktenzugang und die Information der Offentlichkeit sind in Artikel 18 des GTG
sowie Artikel 54 und 55 der FrSV geregelt. Generell werden Gesuche um Bewilligungen fur

Freisetzungsversuche mit GVO wahrend 30 Tagen offentlich aufgelegt (Art. 12a GTG).

Thematisiert wurde am Runden Tisch insbesondere die Verdffentlichung der Daten zu den
toxikologischen Tests der GVO an Tieren. Es wurde geltend gemacht, dass die Einschrankung
des Datenzugangs kaum mit dem Fabrikationsgeheimnis zu rechtfertigen sei, da die Daten
weder die agronomischen noch die biologischen Eigenschaften des untersuchten Events be-

treffen, sondern vielmehr die biologischen Daten der bei diesen Versuchen verwendeten Tiere.
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Es bleibt also nach wie vor zu klaren, welche Daten schutzwirdig im Sinne von Artikel 55 der
FrSV sind und wie die Modalitaten der Weitergabe dieser Daten zu regeln sind. Tatsachlich
durfte sich eine grindliche Expertise schwierig gestalten, wenn das Einsichtsrecht auf die
Raumlichkeiten der Bundesbehdrden und 30 Tage begrenzt ist und nur fir anerkannte Akteure
der Zivilgesellschaft gilt. Ein prazises rechtliches Gutachten zu diesem Punkt ist notwendig,
um zu klaren, welche Moglichkeiten es auf diesem Gebiet in der Schweiz gibt. Festzuhalten
ist, dass verschiedene offentlich finanzierte Forschungsprojekte, die solche Tierversuche
durchfiihren (GRACE, G-Twyst, OGM90+), Mechanismen fiir den freien Zugang zu den neus-
ten Versuchsdaten eingerichtet haben. Der Datenzugang und die Verfahrenstransparenz bei
Versuchen mit GVO sind zentrale Voraussetzungen fir eine sachliche und konstruktive De-

batte auf der Basis von Fakten.

3 Analyse der Risikobewertungsprotokolle

Im Anschluss an die Runden Tische gingen viele Kommentare und Ausfuhrungen zu verschie-
denen Phasen der Risikobewertung ein. Wir versuchen hier, das Wesentliche zusammenzu-
fassen. Es soll aufgezeigt werden, welchen Beitrag wissenschaftliche Expertise im Rahmen
der Debatten zwischen den verschiedenen am Gesetzgebungs- und Vollzugsprozess beteilig-
ten Instanzen leisten kann und welches deren Grenzen sind. Das BLW positioniert sich in

diesem Kontext als Wissenslieferant und Kompetenzzentrum des Bundes.

In diesem Kapitel erértern und kommentieren wir Punkt fir Punkt alle Komponenten der Risi-
koanalyse von GVO, basierend auf den Normen der EFSA: Charakterisierung des Events,

vergleichende Analyse, toxikologische Analysen und Allergenitatstests.
3.1 Charakterisierung des Events

3.1.1 Molekulare Charakterisierung

Die molekulare Charakterisierung der transgenen Events erlaubt eine detaillierte Beschrei-
bung der betreffenden Linie bzw. des betreffenden Events. Im (nach wie vor mehrheitlichen)
Fall eines einzelnen Transformationsevents beschreibt dieser Abschnitt: die fur die Transfor-
mation verwendete Konstruktion (Plasmid), das verwendete Transformationsverfahren, die Lo-
kalisierung des Inserts und die Anzahl der in das Genom der Wirtspflanze eingebauten Trans-
gene sowie die Expression des transgenen Proteins/der transgenen Proteine. Im Folgenden

werden die einzelnen Komponenten und ihr Inhalt kurz diskutiert.
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Beschreibung des Vektors und des Transformationsverfahrens

In der Literatur finden sich Beschreibungen diverser Transformationsverfahren. Diese sind je
nach Pflanzenart mehr oder weniger effizient. Die Pflanzen kdnnen mit Hilfe eines bakteriellen
Plasmids, eines viralen Vektors oder einer Partikelkanone (biolistisches Verfahren) genetisch
verandert werden. Bestimmte Methoden wie das biolistische Verfahren gelten als sehr effektiv,
konnen aber gewisse willkurliche DNA-Rekombinationen um den Insertionsort zur Folge ha-
ben, wie dies beim Mais NK603 der Fall ist (EFSA, 2003).

Die Transformation mit Agrobacterium kann durch die «Floral dip»-Methode, Transformation
von Protoplasten, Hypokotylen oder durch Infiltration erfolgen. Alle diese Methoden flihren zu
einer oder mehreren zufélligen Insertionen des Transgens in das Genom. Es ist unmdglich, im
Voraus zu bestimmen, in welchem Abschnitt des Genoms die Insertion stattfinden wird. Die
Identifikation des Insertionsorts ist daher unerlasslich. Das Problem des Insertionsorts durfte
sich jedoch dank der allgemeinen Verbreitung des Einsatzes von spezifischen Nukleasen (Typ
CRISPR oder TALEN), die ein Stlick Erbgut an einer spezifischen Stelle im Genom einfihren

kdnnen, bald erledigen.

Insertionsort und Stabilitat

Die Zahl der eingefuhrten Kopien des Transgens und deren Stabilitdt werden durch Southern-
Blot-Analyse und anschliessend durch Kontrolle der mendelschen Vererbung der integrierten
Eigenschaft in den Nachkommen der transformierten Pflanze (Rickkreuzung) ermittelt. Der
zuféllige Einbau von Vektor-Fragmenten wird ebenfalls gepruft. Der genaue Ort der Insertion
ins Erbgut (Genom) kann durch RACE-PCR bestimmt werden. Durch Sequenzierung der vor-
gelagerten (5') und nachgelagerten (3') Erbinformation kann festgestellt werden, ob und wie
die eingefugte Erbinformation (Transgen) mit den vorhandenen kodierenden Sequenzen inter-
feriert hat. Die Kenntnisse des Insertionsorts erlaubt es nur teilweise, die Wirkung des Trans-
gens auf transkriptioneller Ebene oder auf die Regulation des Genoms zu bestimmen. Zahl-
reiche Beispielen belegen, dass der Einbau von Erbinformation in nicht-kodierende
regulatorische Sequenzen (Typ Promotoren) oder inkodierende regulatorische Erbinformation

(RNA) die Regulation bestimmter Gene verandern.

Bestimmung des Expressionsniveaus des Transgens

Ein eingebrachtes Transgen ist nur dann von Nutzen, wenn es exprimiert, d. h. in RNA umge-

schrieben und anschliessend in Protein Ubersetzt wird. Die Expression des Transgens kann
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auf RNA-Ebene mittels quantitativer RT-PCR (qRT-PCR), Hochdurchsatz-Transkriptom-
analysen (RNA-Seq), auf Ebene der exprimierten Proteine mittels ELISA, Western Blot oder
proteomischer Methoden bestimmt werden. Die Genexpressionsanalyse wird in den verschie-
denen Organen der Pflanze durchgeflhrt und das exprimierte Protein kann quantifiziert wer-
den. Bei Pflanzen, die aktive Proteine produzieren (Insektizid im Fall des Bt-Cry oder ein En-
zym wie das ESPS im Fall der Glyphosat-Toleranz), lasst die Menge Proteine pro Gramm
pflanzlichen Materials Rickschlisse auf ihre Wirksamkeit (und Toxizitat) zu. Das Fehlen von
Standardprotokollen zur Quantitatsbestimmung, vor allem zum Nachweis der Cry-Toxine mit
immunologischen Methoden, wird in der Literatur thematisiert (Székacs et al., 2012, siehe Ab-

schnitt Cry-Toxine).

Fazit: Die molekulare Charakterisierung des transgenen Konstrukts ist nach wie vor eine un-
erlassliche Etappe der Risikoanalyse, auch weil sie sich seit der Einfuhrung der GVO nur we-
nig weiterentwickelt hat. Mit der starken Zunahme von Linien mit kombinierten Inserts (Stacks)
(Parisi et al. 2016) und der Kreuzung von GVO-Linien in einer Vielzahl von Hybriden ist die
molekulare Charakterisierung der einzelnen Linien schwieriger geworden. Zusatzliche Daten
waren erforderlich, um zu klaren, ob die Charakterisierung der urspringlichen Linie den Erfor-
dernissen der Risikobewertung zu gentigen vermag. Aufgrund der jingsten Fortschritte in der
Genomik besteht die Hoffnung, dass die Re-Sequenzierung des Genoms der einzelnen Linien
zu einem relativ moderaten Preis ermdglicht wird («Genotyping by Sequencing»). Letztendlich
wird die genetische Gesamtanalyse die Daten zur Lokalisierung und Anzahl der Inserts
(Southern Blot und Sanger-Sequenzierung) ersetzen. Ein weiterer Vorteil dieser Methode wird
sein, dass sie einen nahezu umfassenden Uberblick tiber das genetische Material der trans-

formierten Linie bietet und etwaige sekundare Modifikationen (Off-Target) aufdeckt.

3.1.2 Agronomische Merkmale

Die agronomischen Eigenschaften genetisch veranderter Linien werden durch Feldversuche
im Rahmen vergleichender Analysen bewertet (siehe Abschnitt 3.2). Traditionell gemessene
Parameter sind: Kdérner, Ertrag, Keimung (Frihreife), Population zum Zeitpunkt der Ernte, Mor-
phologie, Standfestigkeit, Anfalligkeit fir biotischen und abiotischen Stress. Auffallend ist, dass
die mit dem Transgen erworbenen, neuen phanotypischen Eigenschaften (mehrheitlich Herbi-
zidresistenz und/oder Insektizidproduktion) in den Risikobeurteilungen wenig diskutiert wer-
den. Zur Variation der Transgenexpression je nach Anbaubedingungen existieren zahlreiche
Berichte (Beispiele: Zhou et al. 2011; Trtikova et al. 2015, EFSA, 2012).
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Die Variation der Genexpression als Reaktion auf Umweltveranderungen ist eines der Schlis-
selprinzipien der modernen Evolutionsbiologie. Es gilt daher, systematisch untere und obere
Schwellenwerte der Produktion des transgenen Proteins fur jedes Event zu bestimmen, um
Uber relevante Informationen fiir den Anbau und die Anderung der landwirtschaftlichen Prak-
tiken (aber auch fur die toxikologische Analyse) zu verfigen. Wichtig ist hier der Hinweis, dass
die Verwendung von «historischen» Daten — obwohl von der EFSA toleriert — ein robustes
Versuchsdesign und einen statistisch fundierten Analyserahmen nicht ersetzen kann. Fazit:
Bei der Risikoanalyse ist ein besonderes Augenmerk auf den Einfluss der Anbaubedingungen
zu legen, was die Produktion von Daten aus verschiedenen unabhangigen Quellen von Feld-

versuchen legitimieren wurde.

3.2 Vergleichende Analyse und Konzept der substanziellen Aquivalenz

Die vergleichende Analyse bzw. die Untersuchung auf substanzielle Aquivalenz wird durchge-
fuhrt, um nachzuweisen, dass die Metaboliten der GVO bei gleichen Anbaubedingungen — mit
Ausnahme der auf gentechnischem Wege eingefiihrten Eigenschaft(en) — in allen Aspekten
vergleichbar sind. Ziel ist es, mogliche Stoffwechselveranderungen zu identifizieren, die die
Pflanze oder ihre Derivate flr den Verzehr ungeeignet machen (OECD, 1993). Dieser Art von
Studien liegt die Pramisse zugrunde, dass die gentechnisch modifizierten Wirtsspezies schon
seit geraumer Zeit problemlos verwendet werden («History of Safe Use», kein prazise defi-
nierter Begriff) und als unbedenklich einzustufen sind (EFSA, 2011). Die Methode basiert auf
den Anforderungen der Richtlinie 1829/2003, die in der Schweiz in der Freisetzungsverord-

nung Eingang gefunden haben.

Die Verwendung des Konzepts der substanziellen Aquivalenz als Basis fiir die Sicherheitsbe-
urteilung von GVO stdsst schon langer auf breite Kritik (Millstone et al. 1999; Kuiper et al.
2003; EKAH, 2003). Im Folgenden wird versucht, den Ursachen dieser Kritik nachzugehen
und die objektiven Grenzen der Schlussfolgerungen zu verstehen, die aus diesen vergleichen-

den Analysen im Rahmen der Risikobewertung gezogen werden konnen.

Die Grenzen dieser Analyse betreffen im Wesentlichen: 1) die statistische Schwache der ein-
gereichten Gesuchsunterlagen, 2) die Schwache bestimmter Gesuchsdossiers im Bereich des
eigentlichen Testdesigns und 3) die Uberinterpretation der Schlussfolgerungen aus diesen
Tests. Das Problem besteht darin, zweifelsfrei zwischen der natirlichen Variabilitat und den
Effekten einer gentechnischen Veranderung unterscheiden zu kdnnen. In diesem Abschnitt
werden diese Probleme aufgelistet und die vorgeschlagenen Massnahmen der verschiedenen
zu diesem Thema befragten Expertengruppen erortert (EFSA, 2011, EKAH, 2003).
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Zu betonen ist hier, dass viele Gesuchsunterlagen aus der Zeit stammen, bevor die EFSA
Bestrebungen zur Standardisierung der Daten und Analyseverfahren unternommen hat
(EFSA, 2011).

3.2.1 Versuchsaufbau 1: Grenzen der metabolischen Analyse

Haufig werden weniger als hundert Metaboliten analysiert (Target analysis), obschon Daten
aus aktuellen Metabolomanalysen darauf hindeuten, dass sich mehrere tausend Verbindun-
gen in den Pflanzen ansammeln. Die Anzahl und Bandbreite der analysierten Metaboliten va-
riieren je nach Dossier aufgrund fehlendem einheitlichen Standard. Mehrheitlich handelt es
sich um Verbindungen, die unmittelbar in Zusammenhang mit den erndhrungsphysiologischen
Eigenschaften stehen, namentlich Vitamine, Aminosauren, Fettsauren, nahrungsmittelfremde
Inhaltsstoffe sowie bioaktive Verbindungen (Lektin, Phytat, Raffinose, Stachyose, Trypsininhi-
bitor und Isoflavone). Auffallend ist ferner, dass keine neuen Metaboliten gesucht werden,
obschon viele der verwendeten Transgene Enzyme sind, deren chemische Eigenschaften
nicht spezifisch sind (Linster et al., 2013). So werden zum Beispiel Acetylasen (bar, pat),
Oxidoreduktasen (Glyphosat-Oxidoreduktase, gox) oder Synthasen (5-Enolpyruvylshikimat-3-
phosphatsynthase, esps) eingebaut. Die Spezifitdt der verwendeten Enzyme, d. h. ihre Fahig-
keit, auch andere als die beschriebenen Substrate zu modifizieren (Sekundaraktivitaten), ist
ein vernachlassigtes Forschungsfeld im Bereich der Risikobeurteilung von Biotech-Produkten.
Die mangelnde Vollstandigkeit der vergleichenden Analyse gilt es bei deren Interpretation zu

berucksichtigen.

3.2.2 Versuchsaufbau 2: Wahl der Kontrolle

Die vergleichende Analyse basiert auf Material, das wahrend der Feldversuche gesammelt

wird.

Drei Schlusselfaktoren beim Aufbau von Feldversuchen sind: die Anzahl Wiederholungen,
die Zahl der Versuchsstandorte und die Anzahl der zu Kontrollzwecken verwendeten han-
delsiiblichen Sorten. Die statistische Aussagekraft der Analyse muss im Voraus bestimmt
werden (1) und richtet sich nach dem Umfang der zu erwartenden Veranderungen (Perry et
al. 2003).

Im Zusammenhang mit der Bewertung von Pflanzenschutzmitteln wurden methodische Krite-
rien fur Feldversuche verdffentlicht und validiert (beschrieben durch die Pflanzenschutzorga-
nisation Europas und der Mittelmeerlander, EPPO), die auch bei GVO zur Anwendung kom-

men. Die Anzahl der Wiederholungen kann durch die Berechnung des Freiheitsgrades
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bestimmt werden (EFSA, 2011). Die EFSA empfiehlt pro Test die Verwendung von acht Ver-
suchsstandorten, mit mindestens drei handelsublichen Sorten an jedem Versuchsstandort,
und ein Monitoring Gber mehrere Vegetationsperioden hinweg (EFSA, 2011). Bei spezifischen
GVO mit Inserts, die spezifische Eigenschaften verleihen (z. B. Herbizidtoleranz), ist zudem
der Anbau mit und ohne Behandlung zu testen, wobei auf eine geeignete Versuchsanordnung
(Randomisierung) zu achten ist. Ziel des Versuchs ist es, bereits die kleinste anormale Ande-
rung in der Zusammensetzung erkennen zu kdnnen, die mit den durch das Transgen neu er-
worbenen Eigenschaften zusammenhangt. Die Schwierigkeit besteht darin, zwischen naturli-
cher Variabilitat und induzierten Variationen unterscheiden zu kénnen. Umso wichtiger ist
deshalb ein robuster Versuchsaufbau. Der Vergleich mit «historischen» Daten aus der Litera-

tur ohne detaillierte Erlauterung ist wenig aussagekraftig und gilt generell als untauglich. (2)

(1) Anmerkung StopOGM: Es fehlen Leistungstest in den Bewilligungsdossiers. Das macht die
Interpretation der Daten schwierig. Anhand eines Leistungstest kann das Sampling bestimmt
werden, das fiir die Feststellung der angestrebten Wirkung erforderlich ist. Ein negativer Test
kann nicht interpretiert werden, ohne dass man weiss, ob dieser Test in der Lage ist, den
gesuchten Effekt nachzuweisen oder nicht. Solche Tests ohne Signifikanzberechnung sind
nicht aussagekréftig und rufen lediglich ein falsches Gefiihl der Sicherheit hervor. Bis heute
wurden bei keinem einzigen Zulassungsgesuch flir die Freisetzung von GVO
Signifikanzberechnungen vorgelegt.

(2) StopOGM: Einige Zulassungen verweisen auf diese historischen Daten und nutzen sie, um

zu argumentieren, ein Unterschied sei biologisch nicht signifikant.

3.2.3 Versuchsaufbau 3: statistische Analyse

Es ist moglich, die Vertrauensintervalle und die Aquivalenzgrenzen (proof of equivalence) a
priori, also vor der Durchfihrung der Feldversuche, zu schatzen. Die EFSA empfiehlt jedoch,
auf frihere Daten zurlckzugreifen, um genaue Grenzwerte etablieren zu kénnen. Sobald
diese Grenzwerte vorliegen, sind die Differenz- und Aquivalenztests durchzufiihren (um die

statistische Trennscharfe zu optimieren).

Der Versuchsaufbau muss die Realisierung von Aquivalenz- und Differenztests vorsehen, die
eingebauten genetischen Modifikation testen, um damit relevante Informationen fur weitere
toxikologischen Tests bereitzustellen. Da Aquivalenztests mehr Replikate benétigen als Diffe-
renztests um statistisch reprasentativ zu sein, und deshalb seltener durchgefihrt werden, be-
schrankt man sich dort, wo diese fehlen, auf die mdgliche Toxizitat des GVO. Gemass EFSA

gilt: «the absence of significant results is not a proof for equivalence of the GMO and
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the comparator» (EFSA, 2011; Das Fehlen von signifikanten Ergebnissen ist kein Beweis der

Aquivalenz des GVO und des Vergleichenden.)

Besondere Aufmerksamkeit gilt der Wahl des statistischen Analysemodells. Bei einer geringen
Anzahl von Replikaten ist zum Beispiel die Verwendung von Tests wie des ANOVA-Tests un-
geeignet. Generell sollten mehr Details zum Design des statistischen Instrumentariums
(z. B. multivarianten Analysen) geliefert und der Zugriff auf Daten und Versuchsaufbau fur eine
unabhéngige Uberpriifung erméglicht werden. Die Frage des Zugangs zu den Feldversuchs-
daten kann fur das Unternehmen zu einem Problem werden, wenn dadurch Daten zu agrono-
mischen Parametern (Ertrag, Pathogenempfindlichkeit usw.) offengelegt werden. In diesen
Fallen waren eine Begrindung und Analyse im Einzelfall erforderlich, um zu bestimmen, in

welchem Ausmass die Daten publiziert werden kénnen.

(2.2) StopOGM. Es ist unméglich, die substanzielle Aquivalenz als gegeben anzusehen, ohne
Aquivalenztests durchgefiihrt zu haben. Doch diese Tests fehlen in den Dossiers der Gesuch-
steller. Dies bedeutet, dass die substanzielle Aquivalenzerklérung nicht mit Daten abgestiitzt

ist. Dies sollte in den Bewilligungsberichten klargestellt werden.

3.2.4 Interpretationen der Ergebnisse und Auswirkungen auf die Risikobewertung

Die Grenzen der Streuung fur GVO-Linien im Vergleich zu den Wildlinien sind relativ willkurlich
festgelegt (z. B. Bestimmung der «biological relevance», EFSA 2011). Die EFSA hat einen
Streuungswert von +20 Prozent als akzeptable Schwankungen festgelegt, ohne dass dies un-
seres Wissens durch experimentelle Daten begrindet ware. In der Literatur wird wiederholt
eine substanzielle Aquivalenz postuliert, obschon eine Reihe signifikanter Unterschiede bei
den Ergebnissen festgestellt wurde (Oberdoerfer et al. 2005, zum Beispiel). Mogliche Fehler
aufgrund von Mehrfachvergleichen missen bericksichtigt und durch eine Berechnung der
«False Discovery Rate» (FDR) korrigiert werden. Die Leitlinien der EFSA enthalten detaillierte

Anforderungen an die Testergebnisse und deren Interpretation (EFSA, 2011).

Die Entwicklung von Nachweisverfahren der nachsten Generation zur Erfassung aller Meta-
boliten (non-targeted metabolomics) durfte zusammen mit dem Aufbau von robusten und frei
zuganglichen Datenbanken zu einer qualitativen Verbesserung dieser Tests flihren (Kuiper et
al., 2003, Heineman et al., 2011). Es durfte einfacher werden, das Ausmass der physiologi-
schen Auswirkungen genetischer Veranderungen im Einzelfall nachzuweisen. Als Beispiel sei
erwahnt, dass die glyphosattoleranten Linien (Molekll, das urspringlich als Chelatbildner pa-
tentiert wurde) auf die Zufuhr von Mangan angewiesen sind, um den maximalen Ertrag erbrin-

gen zu kénnen (Gordon, 2007). Dieses Manko, das auf die Insertion eines Transgens und/oder
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die Eigenschaften des Herbizids zurlckzufuhren ist, durfte Auswirkungen auf den Primarme-
tabolismus der Pflanze haben, die in Vergleichsanalysen kaum thematisiert werden (was auch
damit zusammenhangen durfte, dass es nur sehr wenige Dossiers mit Daten zu mit Herbizid
behandelten Pflanzen gibt). Solange nicht bessere technologische und statistische Standards
umgesetzt sind, ist bei der Interpretation der Ergebnisse der vergleichenden Analyse Vorsicht
geboten. In einigen Berichten wird sogar vorgeschlagen, diese Analyse ganz aus der Risiko-

bewertung auszuklammern (Hoekenga et al. 2013).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vergleichende Analyse nur eine partielle und
qualitative Bewertung der moglichen Veranderungen im Metabolismus der transgenen Pflanze
ermdglicht. Diese Daten liefern lediglich Anhaltspunkte und sind nicht vollstandig. Sie tragen
nur in begrenztem Masse zu einer optimalen Risikobewertung (d. h. der Bewertung der Expo-
sition und der Schadlichkeit) der GVO-Linie bei. Die Analyse wiirde an Aussagekraft gewinnen,
wenn sie sich auf die intrinsischen Eigenschaften des GVO konzentrieren wirde (Anbau mit
Herbizidanwendung bei der Untersuchung einer herbizidtoleranten Pflanze, und im Allgemei-
nen ein Anbau der Pflanzen gemass landwirtschaftlicher Praxis, wie sie Landwirte verwenden

wirden).

In der Praxis missen die zustandigen Stellen darauf achten, dass diese Daten der verglei-
chenden Analyse nicht Uberinterpretiert werden. Zu betonen ist hier, dass die Daten aus der
vergleichenden Analyse nicht Teil der Daten sind, die fur die Beurteilung der GVO-

Risikobewertungsdossiers in der Schweiz verwendet werden. (3)

(3) StopOGM: Es wére angebracht, auszufiihren, was die Uberinterpretation beinhaltet (=
Feststellung der substanziellen Aquivalenz auf der Basis von Differenztests, Verwendung der
Schlussfolgerungen von statistischen Tests ohne ausreichende statistische Signifikanz usw.).
Auf welcher Grundlage stellen die Behérden die substanzielle Aquivalenz fest? Letztere wird

in mehreren Zulassungsunterlagen erwéhnt.

3.2.5 Empfehlungen zur Verbesserung/Ersetzung der vergleichenden Analyse

In diesem Abschnitt werden die Moglichkeiten erdrtert, die vergleichende Analyse mit Hilfe
neuer Hochdurchsatztechniken — Genomik, Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik —
substanziell zu verbessern (Tabelle 1). Es wird kurz aufgezeigt, inwieweit diese Methoden fur
die GVO-Risikoanalyse nitzlich sein kénnen, insbesondere angesichts der Entwicklung neuer

Pflanzenzichtungstechniken und der damit verbundenen neuen Herausforderungen.
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Tabelle 1. Hochdurchsatzmethoden, die fiir eine vergleichende Analyse der neuen Ge-
neration niitzlich sein kénnen. Reife: Technische Reife gemessen an der Vollstandigkeit der
potenziell nachweisbaren Inhaltsstoffe und der Robustheit der Analyse. Anwendung auf die
Risikobewertung: Stand der Anwendung dieser Methoden im Rahmen der Risikobewertung

(Risk assessment).

Techni-
Anwendung im
Methoden Untersuchungsgegenstand sche
Rahmen des RA
Reife
Genomik Genomorganisation +++ ++ ()
Transkriptomik Messung der Genexpression ++ +
Proteomik Messung des Proteingehalts + +

Quantifizierung der durch den Stoff-
Metabolomik ++ +++
wechsel erzeugten Molekule

(*) Die Untersuchung auf Genomstufe ist bis heute eine unerlassliche Etappe fiir die Rickverfolgbarkeit von GVO, sie kann aber

nur indirekt fur die Risikobewertung herangezogen werden.

(Re)-Sequenzierung des Genoms (Genomik)

Die steigende Zahl von Genomsequenzierungsprojekten und damit verbundenen Kostenre-
duktion ermdglichen die Resequenzierung des Genoms jedes einzelnen Events. Die Genome
der wichtigsten Nutzpflanzen, die in der Landwirtschaft als GVO eingesetzt werden (Mais,
Soja, Reis und Baumwolle, Tabak, Kartoffel, Zuckerriibe, Tomate, Apfelbaum), sind in den
letzten Jahren publiziert worden. Die Sequenzierung liefert diverse Informationen: das Vor-
handensein einer Transgenkassette, der Ort ihrer Insertion in das Genom und etwaige Infor-
mationen Uber Veranderungen des Genoms wahrend der Regeneration der Pflanze (somaklo-
nale Variationen). Ist die isogene Linie verfugbar, ist es darlber hinaus mdglich (aber
technisch schwieriger), Polymorphismen nachzuweisen, die das Ergebnis neuer Pflanzen-

zuichtungstechniken, insbesondere ODM und CRISPR, sein kdnnten.
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Genexpressionsprofile (Transkriptomik)

Die Analyse der Genexpression zu einem bestimmten Zeitpunkt in einem bestimmten Gewebe
hat mit dem Aufkommen von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken (RNA-Seq) mittels ei-
ner Vielzahl von Technologien (lllumina, 454-Pyrosequenzierung, PacBio, Oxford Nanopores)
eine exponentielle Entwicklung erfahren. Diese Techniken ermoglichen es, die Gesamtheit
aller exprimierten Gene unabhangig von deren Ursprungsorganismus zu quantifizieren. Wir
beschranken uns hier darauf, die Vor- und Nachteile transkriptomischer Daten zu erértern,
ohne auf die verwendeten Techniken oder die Vielzahl der existierenden Protokolle einzuge-
hen. Verschiedene Studien nutzen die Transkriptomik in Kombination mit anderen Methoden
zur Charakterisierung transgener Events. Zum Beispiel wurde das Transkriptom (die Gesamt-
heit der exprimierten RNA) des Bt-Mais MON810 unter verschiedenen Anbaubedingungen mit
verschiedenen Wildsorten verglichen (Coll et al. 2010), dito bei transgenem Reis (Montero et
al. 2011), und bei Gerste (Kogel et al. 2010). Anhand dieser Studien wurden «Gen-Listen»
erstellt und die absolute Anzahl Gene verglichen, deren Expression infolge des beschriebenen
Experiments statistisch signifikant verandert wurde. Die absolute Anzahl Gene, deren Expres-
sion modifiziert wurde, ist nicht zwingend proportional zur potenziellen Tragweite oder Toxizi-
tat, die durch eine dieser Veranderungen induziert wird. Eine Studie tUber den Reis (Batista et
al. 2008) zeigt, dass die durch eine Transgenese erzeugten Veranderungen in einer nach Be-

strahlung produzierten Linie starker sind als nach einer klassischen Transgenese.

Es scheint also, dass trotz des zunehmenden Einsatzes von transkriptomischen Analyseme-
thoden und der Fortschritte in der Genomik, prazise auf die Transkriptomvariation zugeschnit-
tene Protokolle fehlen, die einen sachdienlichen Beitrag zur Risikobewertung leisten konnten.
Dies gilt sowohl fur die Analyse transgener Events als auch fur die toxikologischen Analysen
(siehe Empfehlungen des Programms GRACE). Gestutzt auf Daten aus Transkriptomanaly-
sen zu folgern, dass die EinflUhrung eines Gens weniger Wirkung erzeugt als gréssere gene-
tische Translokationen im Zusammenhang mit der Mutagenese oder der traditionellen Zich-
tung, scheint ein relativ triviales Ergebnis zu sein. Analog dazu kann man sich auch fragen, ob
eine fundierte Risikoanalyse nicht auch auf die herkdmmlich gezlichteten Sorten und die dar-
aus hergestellten Produkte fokussieren musste. So gibt es zum Beispiel rund 3200 durch her-
kémmliche Mutationsziichtung erzeugte Pflanzenlinien, die nicht auf ihre Sicherheit oder auf
ihren Einfluss auf die Umwelt getestet werden (FAO, Mutant Variety Database). Zum jetzigen
Zeitpunkt und in Anbetracht der technologischen Einschrankungen (fragmentarische Sequen-
zierung, Designschwachen und unpraziser statistischer Rahmen) wird die Transkriptomik an
dieser Stelle lediglich als ein Screening-Element in einer ganzen Reihe von Hochdurchsatz-

tests betrachtet.
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Proteinexpressionsprofile (Proteomik)

Die Summe der vorhandenen Proteine Iasst sich durch verschiedene Methoden, die unter dem
Begriff «Proteomik» zusammengefasst werden, bestimmen: 2D-Gelelektrophorese, MALDI-
TOF-MS, LC-ESI-IT etc. Die Proteomik ist trotz der relativen Gleichférmigkeit der nachgewie-
senen Verbindungen (Aminosaureketten) vermutlich die am wenigsten empfindliche der hier
beschriebenen Techniken. Mindestens acht GV-Pflanzenarten sind proteomisch analysiert
worden (Erbsen, Mais, Reis, Kartoffel, Tabak, Tomate und Weizen). Zu Soja, Baumwolle und
Raps gibt es hingegen noch keine 6ffentlich zugangliche Daten (vgl. dazu die aktuelle Studie
(Gong und Wang 2013). Mit den aktuell verfiigbaren Techniken wird ein Grossteil des Prote-
oms (Gesamtheit der Proteine) nicht oder nur wenig erfasst. In der Literatur finden sich jedoch
Hinweise auf die mégliche Prasenz von unbekannten Peptiden, die entweder mit dem Vorhan-
densein eines Transgens oder dessen (biolistischen) Insertionsprozess in Zusammenhang
stehen, wie dies beim Mais MON810 der Fall ist (Zolla et al. 2008). In dieser Studie, aber auch
in anderen Arbeiten (Corpillo et al. 2004), wurde keine Spur einer Transgenexpression nach-
gewiesen (CRY1Ab oder NPTII). Dieses Ergebnis legt nahe, dass diese Techniken nur Ergeb-
nisse liefern, die deutlich unter der Nachweisgrenze (LOD) liegen, die flir Schlussfolgerungen
zur Risikobewertung als ausreichend sicher betrachtet werden kann. Zu beachten ist ferner,
dass die meisten posttranslationalen Modifikationen (Phosphorylierung, Glykosylierung usw.)
in den meisten Proteomanalysen nicht beriicksichtigt werden, obschon gezeigt wurde, dass
die ektopische Expression eines Proteins zu einer Veranderung dieser Modifikationen flhren
kann (Prescott et al. 2005; Lee et al. 2013), die eine Veranderung der Immunogenitat zur Folge
haben kann (siehe Abschnitt Allergenitat). Gleich wie im Fall der Transkriptomik tragt das Ar-
gument, dass die durch das Transgen/die Transgene induzierten Unterschiede weniger be-
deutend sind als jene, die durch die Umwelt oder die Unterschiede zwischen den Zuchtsorten

hervorgerufen werden, nichts zur Starkung der Risikoanalyse bei.

Fazit: Die Nutzung bzw. Extrapolation von Erkenntnissen aus der Proteomik ist bis auf Weite-

res keine bevorzugte Option zur Verbesserung der vergleichenden Analysen.

Metabolomikprofile (unspezifische Metabolitenanalyse)

Die jungsten Fortschritte in den Bereichen Ultra-Hochdruckflissigkeitschromatographie
(UPLC-MS/MS) und Kernspinresonanz (NMR) erlauben es, hunderte von Metaboliten unter-
schiedlicher Grosse und mit unterschiedlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften zu
identifizieren (fir eine Ubersicht siehe Simo et al. 2014). Ziel ist, ber die OECD-Empfehlung
bezogen auf die spezifische Liste an Toxinen, Spurenelementen und Makronahrstoffen hin-

16/56



auszugehen, um moglichste viele identifizierbare Molekiile nachzuweisen. Wie bei den ande-
ren Analysen zeigen zahlreiche Vergleichsstudien zwischen GV- und Wildlinien den relativ
schwachen Einfluss der Transgene auf die Zellaktivitidten (z. B. Baker et al. 2006; Kim et al.
2009; Chang et al. 2012). Das hangt wie bei den anderen Nachweisebenen damit zusammen,
dass die eingefiihrten Gene relativ spezifische Aktivitaten haben, die sehr wenig in die laufen-
den Zellaktivitaten eingreifen (Hoekenga et al. 2013).

Eine umfassende und sorgfaltig durchgefuhrte Analyse des Metaboloms der Pflanze bzw. ihrer
Produkte erlaubt es, das mdgliche Vorhandensein von Pestizidriickstdnden infolge unter-
schiedlicher landwirtschaftlicher Praktiken aufzuzeigen. So wurden zum Beispiel bei der Ana-
lyse von glyphosatresistentem Soja Spuren dieses Herbizids und seiner Kataboliten (AMPA)
im Vergleich zu Soja aus konventionellem Anbau (mit nur einer Herbizidfriihbehandlung) nach-
gewiesen (Bghn et al. 2014). Es ist denkbar, dass eine dhnliche Analyse systematisch auf
andere Pestizidrickstdande angewendet werden konnte. Eine kirzlich durchgefuhrte Untersu-
chung der Maissorte NK603, die Proteom- und Metabolismusanalysen kombiniert, hat eine
Reihe von Unterschieden, insbesondere auf der Ebene des Lysin- und Glutathion-Stoffwech-
sels, aufgezeigt (Mesnage et al., 2016). Die Autoren diskutieren die Auswirkungen ihrer Er-

kenntnisse auf das Konzept der substanziellen Aquivalenz.

Die unspezifische Metabolitenanalyse ist — sofern richtig standardisiert — die effektivste der
drei hier beschriebenen Technologien, obschon noch grosse Anstrengungen in Bezug auf die
Vollstandigkeit und den Datenzugang notwendig sind (Doerr, 2017). Sie entspricht den Anfor-
derungen der Risikoanalyse, indem sie die Verbindungen fir jede Pflanzenart und jedes Event
nahezu vollstandig beschreibt und quantifiziert. Ausserdem ist diese Analyse relativ preiswert
und wurde es erlauben, den Schwerpunkt der Risikoanalyse auf das Produkt zu legen, was

sicherer ist, weil Genom-Modifikationen immer schwer nachzuweisen sind.

Zusammenfassung: Beitrag der «omik»-Technologien zur Risikoanalyse

Im vorherigen Abschnitt wurden die modernsten Hochdurchsatzmethoden zur Analyse von
biologischem Material sowie deren Einsatzmoglichkeiten im Rahmen der Identifikation von Ri-
siken beschrieben, die von Produkten der Transgenese ausgehen. Obschon die Nutzung die-
ser Techniken fur Forschung und Entwicklung in der Literatur eingehend beschrieben wird
(Analyse der Auswirkungen von Kreuzungen, der Introgression oder der Anbaubedingungen),
ist ihr Einsatz in der Risikoanalyse nach wie vor limitiert (Simé et al. 2014). Die Tatsache, dass
die neueste GVO-Generation nicht mehr nur Gene betrifft, deren Expression den Anbau ver-
andert, sondern solche, die mit dem Nahrwert verbunden sind (relative Veranderung der Zu-

sammensetzung), wird die vergleichende Analyse noch komplexer machen (Ricroch et al.

17/56



2011). Die Metabolomik ist nach wie vor die einzige Methode, die eine nahezu vollstandige
Beschreibung der GVO mit einem Minimum an Artefakten ermdglicht. Eine Kombination meh-
rerer dieser Methoden wird im Rahmen der Bestimmung der Authentizitat von Lebensmitteln
(Foodomics) postuliert (Garcia-Carias et al. 2012). Die Kombination dieser Techniken steht
zwar noch am Anfang, dirfte aber zweifellos einen Beitrag zur Charakterisierung und Interpre-
tation der beobachteten Phanotypen leisten (Srivastava et al. 2013). Die Demokratisierung der
hier beschriebenen Hochdurchsatztechniken wirde die Kosten der erérterten Analysen auf
einen Bruchteil der Kosten allfalliger toxikologischer Tests an Tieren reduzieren (ganz abge-
sehen von den ethischen Fragen im Zusammenhang mit Tierversuchen). Es bleibt jedoch eine
grosse Herausforderung, Standards bezuglich Qualitat und Reproduzierbarkeit zu bestimmen,
die ausreichen, um die Glaubwirdigkeit des Verfahrens zu gewahrleisten und die im letzten
Jahrzehnt eingeleiteten Bemiihungen der EFSA fortzusetzen (EFSA, 2011 AHTEG final report
of CDB, 2010). Ein Standardisierungsaufwand, wie er beispielsweise in der Pharmaindustrie

ublich ist, konnte hierfir als Modell dienen.

Eine mdglichst umfassende Analyse der Zusammensetzung wurde 1) dieser Etappe im Hin-
blick auf die Ermittlung etwaiger unerwarteter Risiken Relevanz verleihen, und 2) den madgli-
chen Einsatz von Tierversuchen beschranken, alles unter Wahrung international anerkannter
und transparenter Standards, ohne dass Abstriche bei der Sicherheit von Mensch und Umwelt

gemacht werden missen.
3.3 Toxikologische Analysen

3.3.1 Tests zur subchronischen Toxizitat

Geschichtlicher Kontext der Tierversuche bei GVO

Toxikologische Tests an Tieren (haufig Ratten oder Mause) stellen die nachste Etappe der
Risikobewertung dar. Sie zielt darauf ab, ein GVO auf mégliche Toxizitat zu prufen. Die ver-
abreichten Dosierungen mussen mit einer ausgewogenen Erndhrung in Einklang stehen (zum
Beispiel bis zu maximal 33 Prozent Mais fur eine Ratte), und es wird ein Vergleich zwischen
Gruppen durchgefihrt, die mit dem GVO bzw. dem herkémmlichen Pendant gefittert wurden.
Dabei werden zahlreiche Parameter gemessen (Metabolismus, Organentwicklung, Immunitat,
endokrine Funktionen). In den 2000er-Jahren fuhrten viele Gesuchsteller solche Tests durch,
obschon sie rechtlich nicht zwingend dazu verpflichtet waren, hauptsachlich bei Mais (Brake
et al. 2004; Hammond et al. 2004; MacKenzie et al. 2007; Malley et al. 2007), Kartoffeln (Fares
and El-Sayed 1998; Ewen & Putzai, 1999, Momma et al. 2000; El Sanhoty et al. 2004;
Juskiewicz et al. 2005; Rhee et al. 2005), Soja (Vecchio et al.; Brake and Evenson 2004;
Malatesta et al. 2005, Tudisco et al., 2015), Reis (Momma et al. 2000; Poulsen et al. 2007a;
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Schrgder et al. 2007; Poulsen et al. 2007b) und Tomaten (Noteborn et al. 1995; Chen et al.
2003; Rein et al. 2006).

Zunachst konzentrierte sich die Diskussion auf die Dauer dieser Tests. Bei 90-tagigen Fitte-
rungsversuchen stellte die Industrie Stérungen im Stoffwechsel von Tieren fest, die mit GVO-
Mais gefittert worden waren, welcher Pestizide produziert (Hammond et al., 2006) oder tole-
riert (Hammond et al. 2004). Diese Stoérungen schatzte sie als nicht relevant ein. Neue statis-
tische Berechnungen und neue Interpretationen widerlegten dies (Séralini et al. 2007; Séralini

et al. 2009). Diese Debatte dauert noch immer an.

In zwei Fallen |6sten GVO-Ftterungsstudien ein grosses Medienecho aus: Im Fall der Lektin
exprimierenden Kartoffel von Prof. Pusztai (Ewen and Pusztai 1999) und im jlingsten Fall der
langsten jemals flr einen GVO durchgefiihrten Toxizitatsstudie (2 Jahre), einschliesslich de-
taillierter Bluttests: jener des gegeniber dem Herbizid Glyphosat toleranten Mais NK603
(Séralini et al. 2012; republiziert in Séralini et al. 2014) (4). Die europaischen Gesundheitsbe-
hoérden (5) haben 90-tagige Toxizitatstests an Ratten im Rahmen des Risikobewertungsver-
fahrens fur obligatorisch erklart (Europa Lex 503/2013::11). Diese Massnahme gilt nicht fir
bereits zugelassene und in Verkehr gebrachte GVO. Leider besteht jedoch eine gewisse Un-
sicherheit hinsichtlich der anzuwendenden Protokolle (insbesondere der Zeitdauer, die zur
Prifung auf chronische Toxizitat oder Mehrgenerationen-Toxizitat erforderlich ist) sowie der
Signifikanz der Schlussfolgerungen aus diesen Tests. Die Analyse stutzt sich auf die Empfeh-
lungen der EFSA aus dem Jahr 2008 (EFSA, 2008). Bis Ende 2015 hatten neue, prazisere
Regeln umgesetzt werden mussen. Es ist zu hoffen, dass diese Regeln den Empfehlungen

der laufenden europaischen Programme folgen werden (siehe Kasten GRACE).

(4) StopOGM: Alle Kritikpunkte wurden von den Autoren widerlegt und der Druck der Lobbies
erklért (Séralini et al. 2012; Séralini et al. 2014).

(5) StopOGM: Die EFSA hat ihre Leitlinien nicht wegen des Medienskandals liberarbeitet, son-
dern weil Seralini et al. eine Reihe von wissenschaftlichen Daten vorgelegt haben. Die Rolle
der EFSA, die nicht auf die Medien reagiert (oder reagieren sollte), ist nicht zu verwechseln

mit jener der politischen Instanzen in Briissel, die sehr wohl darauf reagieren.
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Das Programm GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of Evidence): Das Pro-
gramm zur Risikobewertung von Mais MON810 wurde von der EU im Zeitraum 2012—2015 mit
sechs Millionen Euro unterstiitzt. MON810 ist zurzeit die einzige Gentechnik-Pflanze, die in
der EU angebaut werden darf. Es wurden mehrere Tierversuche durchgefihrt, darunter eine
einjahrige Futterungsstudie, bei denen trotz signifikanter Veranderungen bestimmter physio-
logischer Parameter keine Toxizitat dieses gentechnisch veranderten Mais nachgewiesen wer-
den konnte. Die Hauptempfehlung von GRACE lautet, Tierversuche nicht mehr ohne vorherige
Arbeitshypothese durchzufiihren und die Beschreibung der Pflanzenlinien durch «omik»-Da-
ten zu erganzen. Es wurde grosses Gewicht gelegt auf den Austausch mit den Stakeholdern
(mehrere Treffen wahrend der gesamten Laufzeit des Projekts) und den Zugang zu den Daten,
die zwecks allfalliger Gegengutachten o6ffentlich verfligbar gemacht wurden (was die Qualitat
der Daten nicht prajudiziert). Diese Bemuhungen um mehr Transparenz, ein Novum in der
GVO-Debatte, sind zu begrussen und werden hoffentlich dazu beitragen, die Debatte voran-
zutreiben. Die ersten veroffentlichten Ergebnisse zu den 90-tagigen Tests stiessen auf viel
Kritik, hauptsachlich seitens der deutschen NGO TestBiotech. In Frage gestellt wurden insbe-
sondere die Bewertung der vorliegenden Daten (Zeljenkova et al. 2014) sowie die Unabhan-
gigkeit gewisser Projektverantwortlicher gegenuber der Industrie, deren Produkte getestet
wurden. Mehrere andere o6ffentliche Projekte, die ebenfalls Schlussfolgerungen zu diesem
Thema liefern dirften, sind noch im Gang: G-Twyst und OGM90+ (6). Das Programm G-Twyst
fuhrte ein ahnliches Forschungsprogramm bei Mais NK603 durch und machte sich dabei die
Erfahrungen von GRACE zunutze. Insgesamt wurde bei einem breiten Versuchsspektrum, das
sich Uber zwei Jahre erstreckte und Uber 1200 Tiere umfasste, keine signifikante Wirkung ein-

deutig festgestellt. Die Ergebnisse werden derzeit publiziert.

(6) StopOGM: Die Ergebnisse der Untersuchung eines einzigen GVO werden im Programm

GRACE uberinterpretiert, indem sie auf alle GVO ausgeweitet werden.

Bestehende Leitlinien

Die Toxikologietests an Nagetieren basieren auf den GLP-Empfehlungen (Gute Laborpraxis)
der OECD Nr. 408 und 452 zur Prifung von Chemikalien (OECD, 1995, 2009), die von der
EFSA Ubernommen wurden (EFSA, 2008). Sie werden regelmassig aktualisiert. Die Bedeu-
tung dieser Tests wird anhand der bekannten Toxizitat des Stoffs (no/low observed effect level,
NOEL/LOEL) und der Akkumulationsrate in den Nahrungsmitteln tberprift. Viele spezifische

Punkte des Protokolls werden seit Jahren diskutiert:
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o Tiermodell und verwendete Tierart: Ratten/Mause, Wistar-Han oder Sprague-Dawley
o Anzahl Replikate pro Anforderung

o Verabreichte GVO-Dosis (1, 2 oder 3)

o Testdauer (1, 3, 12 oder 24 Monate)

o Umfang der histopathologischen, immunologischen und hormonellen Analyse

o Quantifizierung der Ruckstande von Herbiziden/Adjuvanzien/anderen Toxinen

Fragen des Testdesigns und statistische Probleme

Wir konzentrieren uns an dieser Stelle auf die Erorterung der Griinde, weshalb eine klare wis-
senschaftliche Stellungnahme zum Beitrag der 90-tagigen Tests an die GVO-Risikobewertung
extrem schwierig ist. Ausgeklammert bleibt dabei die Frage der vielen vorhandenen Interes-
senkonflikte, die sowohl die Auswahl der Expertinnen und Experten, welche die Studien durch-
fuhren, als auch die Fachzeitschriften betreffen, in denen die Ergebnisse veroffentlicht werden.
Zur lllustration werden zwei Beispiele herausgegriffen: der Fall des Mais NK603 und jener des
Mais TC1507.

Medienkontroverse zu GVO: Wahrend die erste Veroffentlichung der Ergebnisse zum Mais
NK603 relativ unbemerkt blieb (25 Zitate zwischen 2006 und 2012, Hammond et al. 2004),
|6ste die zweite ein grosses Medienecho aus (95 Zitate der ersten Version). Die Studie wurde
zunachst heftig kritisiert, dann zuriickgezogen und zwei Jahre spater in revidierter Form in
einer anderen Zeitschrift (Environmental Sciences Europe) neu verdffentlicht. Dieses Beispiel
zeigt die Schwierigkeit, eine kontroverse Diskussion zu diesem Thema zu fihren (Thematik:
«Re-Science», Fagan et al. 2015). Die transparente Berichterstattung der Ergebnisse des re-
gulatorischen Verfahrens, die zur Zulassung von GVO und der zugehdrigen Pestizide wie dem
Roundup (fur den NK 603) geflihrt haben, wirden durch eine Diskussion beglnstigt, weil die
widerspruchlichen Daten ohnehin online verflgbar sind. Anzufligen ist, dass die breite Ausei-
nandersetzung weit Uber die wissenschaftliche Debatte und den Ideenaustausch, der wissen-
schaftliche Exzellenz anstrebt, hinausgeht (zusammengefasst in Loening 2015). Einen ausge-
zeichneten Ruckblick auf die gefuhrten Debatten zu GVO-Studien liefert Waltz (2009). Zwei
berihmte Beispiele sind der Fall des Monarchfalters (Losey et al. 1999) und jener der Verseu-
chung von mexikanischem Landmais (Quist und Chapela 2001). Im Fall des Monarchfalters
hat die wissenschaftliche Gemeinschaft (abgesehen von der Kontroverse) reagiert und eine

Reihe von qualitativ hochwertigen Daten bereitgestellt, welche die Schadlichkeit von Bt-Mais
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fur den Monarchfalter und die Bedeutung der Exposition fiur die Risikobewertung belegen und
beschreiben (Wraight et al. 2000; Stanley-Horn et al. 2001; Zangerl et al. 2001). Es bleibt zu
hoffen, dass die Kontroverse um den Mais NK603 auch zu verbesserten Standards fur die

Risikobewertung und zu mehr Transparenz fihren wird.

(7) StopOGM: Die Studie wurde nach dem Eintritt eines Mitarbeiters von Monsanto in die FTC-
Redaktion zurtickgezogen. Die Studie wurde aufgrund eines neuen, speziell fiir die Séralini-
Studie festgelegten Kriteriums zuriickgezogen: die mangelnde Schliissigkeit der Daten. Ge-
stiitzt auf dieses Kriterium kénnte man die Mehrheit der veréffentlichten Studien zurlickzuzie-
hen, da keine wissenschaftliche Studie abschliessend ist und die Wissenschaft es ihrem We-
sen nach ebenfalls nicht ist. Der ehemalige Mitarbeiter von Monsanto hat die Redaktion
inzwischen verlassen. Alle anderen Studien, die in FTC veréffentlicht wurden und eine angeb-
liche Unbedenklichkeit nachweisen, sind ebenfalls nicht schllissig und hétten somit zuriickge-
zogen werden missen. Das war selbstverstéandlich nicht der Fall. Dass die Publikation im An-
schluss an einen Wechsel im Verlagsteam zuriickgezogen wurde, illustriert die Durchdringung
des privatwirtschaftlichen Kapitals bis in den Kern des Systems der wissenschatftlichen Vali-
dierung (Peer Review) und damit die Gefdhrdung der Publikation von «stérenden» Daten, die

die kontradiktorische Debatte ndhren kbnnte.

Es ist also nicht so, dass es die kontradiktorische Debatte nicht mehr geben wiirde. Vielmehr
werden die Daten, die diese ndhren, geléscht und Wissenschaftlern, die solche Resultate pro-

duzieren, die Glaubwiirdigkeit entzogen.

Mais NK603

Mais NK603 ist eine gentechnisch veranderte, glyphosattolerante Maislinie der Firma
Monsanto (exprimiert das CP4-ESPS), die zum Import als Futtermittel in Europa und in der
Schweiz (nur in verarbeiteter Form) zugelassen ist. Eine Reihe von 90-tagigen Tests wurde
zunachst von der Gesuchstellerin durchgefiihrt (Hammond et al. 2004) und spater mit einem
praziseren Protokoll (mit und ohne Glyphosat) Uber 24 Monate hinweg teilweise wiederholt

und im gleichen Journal verdéffentlicht (Séralini et al. 2012; Séralini et al. 2014).

Die Schwachstellen der beiden Studien und die erforderlichen Verbesserungen im Bereich des
Studiendesigns und der statistischen Analysen wurden an anderer Stelle ausflhrlich diskutiert
(EFSA, 2012, Lavielle, 2013).
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Auswahl der Ratten und Einfluss auf den beobachteten Phénotypen

Beide NK603-Studien verwenden Sprague-Dawley-Ratten, wie von der OECD empfohlen. Es
sind weitere Arbeiten notwendig, vor allem hinsichtlich der Kanzerogenitat von Glyphosat
(nicht Thema dieses Berichts, siehe EFSA und IARC, 2015). Dabei wird darauf zu achten sein,
dass die Ziele der Studien klar definiert sind und die Schlussfolgerungen die Grenzen der Stu-
die aufzeigen: Studie der akuten/subchronischen/chronischen Toxizitat, der Kanzerogenitat,

auf einem Nahrungsmittel oder auf einem Herbizid, Synergieeffekte usw.

Anzahl der verwendeten Tiere

Beide Studien verwenden die Daten von 10 Ratten pro Bedingung und Geschlecht, eine Zahl,
die durch die Leitlinien Nr. 408 der OECD begriindet ist (OECD, 1995). Die Anzahl der zu
verwendenden Tiere ist jedoch untrennbar mit der Grésse des beobachtbaren Effekts verbun-
den. Betragt zum Beispiel das Risiko, einen Tumor zu entwickeln, fir einen bestimmten Zeit-
raum 10 Prozent, waren flr die Messung einer Erhéhung des Risikos um 10 Prozent 135 Tiere
erforderlich, flr eine Erhéhung um 20 Prozent 41 Tiere und flr eine Erhéhung um 30 Prozent
24 Tiere (HCB, 2012). In keiner der Studien wird der statistische Analyseplan vorgestellt und

die Auswahl der prasentierten Ergebnisse wurde offenbar ex post getroffen (8).

(8) StopOGM: Alles hédngt von der Baseline ab, die falsch war.

Dauer der Studie

Der Hauptunterschied zwischen den Studien von Hammond und Seralini betrifft die Versuchs-
dauer: 3 vs. 24 Monate. Bei der Interpretation der Ergebnisse wird mit derselben Vorsicht zu
verfahren sein wie bereits erwahnt (vorgangig definiertes Versuchsziel und objektive Auswahl
der prasentierten Daten). Was die verfligbaren Daten betrifft, so dirfte es nach Abschluss der
Projekte GRACE, G-Twyst und OGM90+ (9) einfacher sein, Schlussfolgerungen hinsichtlich
der Toxizitat der beiden getesteten GVO zu ziehen. Im Minimum darf man sich von diesen
Projekten (neben der Bereitstellung von Rohdaten) neue Standards versprechen, die eine Ver-
besserung der jetzigen, wenig geeigneten und/oder schlecht angewendeten Leitlinien ermdg-
lichen.

(9) StopOGM: Mitnichten — fehlende Untersuchungsparameter, keine Pestizidmessung.
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Kontrolle auf etwaige Verunreinigungen von Nahrungsmitteln

Eine neuere Studie (Mesnage et al., 2015) hat die Verunreinigung einiger Lots von regelmas-
sig eingesetzten Futtermitteln mit GVO, aber auch mit verschiedenen Xenobiotika (Pestizide,
Schwermetalle usw.) aufgezeigt. Da diese Futtermittel in vielen Studien als Negativkontrolle
eingesetzt werden, erschweren diese Verunreinigungen die Interpretation der Ergebnisse
stark. Alle Studien jungeren Datums (Seralini 2012, GRACE und G-Twyst) haben sehr strenge
Kontrollen der bei den Versuchen verwendeten Futtermittel eingefiihrt (Toxine, Schwermetalle,

Pestizide, andere GVO usw.)

Mais TC1507

Mais TC1507 ist eine von den Firmen Dow und Pioneer produzierte, gentechnisch veranderte
Maislinie, die zwei Proteine exprimiert: das insektizide CryF-Toxin und ein Gen, das ein Enzym
kodiert, welches eine Toleranz gegenlber dem Herbizid Glufosinat ermoéglicht (Acetyltrans-
ferase, PAT). Im Jahr 2010 wurden mehr als 150 Hybride registriert, die aus TC1507 hervor-
gegangen sind. Mais TC1507 ist in Europa als Lebens- und Futtermittel und in der Schweiz

als Futtermittel zugelassen.

Toxikologische Tests an Tieren

Wie bei den meisten transgenen Events dieser Generation wurden 90-tagige Tests durchge-
fuhrt (MacKenzie et al. 2007; Baktavachalam et al. 2015). Dieser Test entspricht den OECD-
Empfehlungen und verwendet 12 Tiere pro Anforderung und Mais, der nicht mit Glufosinat
behandelt wurde (10). Signifikante Abweichungen speziell bei den eosinophilen Granulozyten
wurden bei der mit dem GVO gefltterten weiblichen Population beobachtet, die Ergebnisse
wurden jedoch nicht durch weiterflihrende Versuche erganzt (MacKenzie et al. 2007, EFSA,
2004). Im Rahmen einer neuen statistischen Auswertung dieser Ergebnisse durch die Berner
Fachhochschule wurde ein Aquivalenztest auf denselben Datensatz angewendet (Hauser,
2014). Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, dass 1) die Verwendung von Daten aus ver-
schiedenen Analysen die «Baseline» unscharf macht: mehr als die Halfte der Kontrollratten
liegt ausserhalb des Konfidenzintervalls, 2) aufgrund der zu niedrigen Anzahl Tiere, gemessen
an der geringen Grosse des potenziell beobachtbaren Effekts, kann nicht auf eine mdgliche
Toxizitdt des GVO geschlossen werden (zu schwache statistische Aussagekraft) (11). Es
wurde errechnet, dass nicht weniger als 27 Tiere pro Anforderung notwendig gewesen waren,
um mit 80-prozentiger Wahrscheinlichkeit eine Wirkung des GVO nachzuweisen. Daraus kann

berechtigterweise geschlossen werden, dass die Daten aus den 90-tagigen Futterungstests
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an Ratten zur Prifung auf subchronische Toxizitat von Mais1507 nicht ausreichen, um dessen

Unbedenklichkeit zu garantieren.

Weitere Futterungsstudien (Toxizitat und/oder Ernahrung) mit TC1507 wurden an Huhnern
(McNaughton et al. 2007; Scheideler et al. 2008), Milchkihen (Faust et al. 2007) und Schwei-
nen (Stein et al. 2009) durchgefuhrt. Keine dieser Studien zeigte eine signifikante Wirkung auf
die getesteten agronomischen Parameter (12). Da Leitlinien fehlen, ist es fur Nutztiere schwie-
rig, zu beurteilen, ob die Protokolle (Anzahl Tiere, Dauer der Tests, Konzentration der verwen-
deten GVO) aussagekraftiger sind als bei Ratten. Es kann daraus nur geschlossen werden,

dass keine akute Toxizitat von TC1507 vorliegt.

(10) StopOGM: Das macht ihn ungiiltig im Vergleich zu einem kommerziellen Produkt, bei

dessen Anbau wahrscheinlich Herbizid eingesetzt wurde.

(11) StopOGM: Hier sollte erklért und préazisiert werden, dass das Fehlen einer Schlussfolge-
rung zur Toxizitat nicht gleichzusetzen ist mit Unbedenklichkeit. Es ist lediglich so, dass der
Test, der die Nullhypothese «keine Differenzy der GVO-Gruppe verwerfen soll (Differenztest),
den Unterschied nicht nachweisen kann, falls er existiert. Selbst wenn kein statistisch signifi-
kanter Unterschied festgestellt wird (wenn die Nullhypothese nicht verworfen werden kann),
darf daraus nicht geschlossen werden, dass die beiden Gruppen identisch sind, denn mit einer
robusteren statistischen Methode hétte vielleicht ein Unterschied beobachtet werden kénnen.
Wie die EFSA sagt, «ist das Nicht-Vorhandensein von Beweisen kein Beweis fiir das Nicht-
Vorhandensein» Das ist flir die Unbedenklichkeits- oder Sicherheitserkldrung, die in den Be-
willigungsdossiers gelesen werden kann, von zentraler Bedeutung. Keine dieser Aussagen
beruht auf Resultaten. Auf der Grundlage der vorgelegten Daten ist dies reine Spekulation.
Das Regulierungsorgan sollte sich unserer Meinung nach hiten, ein Produkt als sicher zu
erklaren, fiir welches kein Ergebnis die Sicherheit belegt (im Rahmen der durchgefiihrten Ver-

suche nattirlich, nicht absolut gesprochen)

(12) StopOGM: Die Beurteilung des Gesundheitsrisikos beruht auf nicht agronomischen Krite-

rien, beispielsweise auf Blutproben.

Statistische Empfehlungen: Standardisierungsbedarf

Die Tests auf subchronische Toxizitat an Nagetieren gehdren zu den umstrittensten und meist-
kritisierten Bestandteilen der Risikoanalyse von GVO (Séralini et al. 2011). Dies zeigt sich
daran, dass wiederholt umfassende Empfehlungen zu den statistischen Standards veréffent-
licht worden sind (ANSES, 2011, EFSA 2008) mit dem Ziel, die Versuchsstandards zu verbes-
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sern und zu standardisieren. Es ist wichtig anzumerken, dass es sehr schwierig ist, eine ge-
eignete Versuchsanordnung zu entwickeln, wenn das Ausmass der zu erwartenden Verande-

rung nicht ex ante bekannt ist. Einige Empfehlungen bleiben jedoch gltig:

- Vorausberechnung der Anzahl der Tiere pro Anforderung (Berechnung der

statistischen Aussagekraft).

- Ganz generell ist ein statistischer Analyseplan vorzulegen. Tests, die Unterschiede
aufzeigen (Mittelwertvergleich), sind im Allgemeinen weniger konservativ als
Aquivalenztests. So kann ein Differenztest, der bei einer zu kleinen Stichprobe
durchgefihrt wird, niemals signifikant sein. Deshalb ist es wichtig, von Beginn weg tGber
eine Zusammensetzung der Inhaltsstoffe (siehe vorheriger Abschnitt) und ber eine
solide experimentelle Grundlage zu verfigen, wenn die Ergebnisse als Grundlage flr
den Entscheid dienen sollen, ob es notwendig ist, Tiere zu opfern oder nicht. Ein
anderer Ansatz ware die systematische Anwendung von 90-tagigen Tests, wie von der
EFSA empfohlen (13). Aber auch in diesem Fall bleiben Zweifel an der Qualitat der

Schlussfolgerungen bestehen, solange der Versuchsaufbauunzureichend ist.

- Die Ergebnisauswertung muss umfassend sein, transparent durchgefiihrt werden, und
es durfen bestimmte Daten nicht willkirlich ausgeklammert werden (ANSES, 2011,
Lavielle, 2013). Ebenso gilt es, die Grundprinzipien toxikologischer Analysen
einzuhalten, indem etwaige untypische Daten berlcksichtigt, aber auch vorhandene

Variationen/Trends einbezogen werden, welche nicht unbedingt signifikant sind.

- Neben der toxikologischen Analyse sind, falls nétig, anatomisch-pathologische

Untersuchungen durchzufiihren, um die Diagnose zu vervollstandigen (14).

(13) StopOGM: Es gilt anzumerken, das GVO dazu bestimmt sind, langfristig konsumiert zu
werden. 90-tédgige Tests sind somit ungeniigend, um die potenzielle chronische Toxizitét von
einem GVO zu beurteilen. Es ist somit davon abzusehen, GVO als langfristig sicher zu erkla-

ren, wenn dies nicht anhand eines Tests belegt werden kann.

(14) StopOGM: Diese anatomisch-pathologischen Untersuchungen sind &usserst wichtig.
Dennoch werden die Objekttrédger von den fiir die Risikoevaluation zusténdigen Experten (ins-
besondere EFSA) nicht abgelesen, sondern nur von den Wissenschatftlern, die beim Gesuch-
steller fiir die Studie zustédndig sind. Selbst in strittigen Féllen bestand die anatomisch-patho-
logische Untersuchung nur darin, die Meinung eines Spezialisten einzuholen, basierend auf

der Berichterstattung des Gesuchstellers und nicht auf den Objekttrédgern!

Gleichzeitig misste im Zuge der laufenden Expertise die Berichterstattung des Gesuchstellers

geprtift werden, d. h. von einem Spezialisten fiir pathologische Anatomie und nicht von einem
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Toxikologen analysiert werden. Doch der franzésische HCB (Haut Conseil des Biotechnolo-
gies) verfiigt liber keinen Spezialisten fiir pathologische Anatomie (priifen ob das ANSES, die
EFSA usw. einen haben).

Nahezu alle der heute weltweit kommerziell genutzten und getesteten GVO exprimieren eine
Variante des Bt-Toxins und/oder sind resistent gegen Glyphosat und/oder Glufosinat
(Fernandez-Cornejo et al. 2014). Es erscheint daher naheliegend, dass bei deren Anbau un-
terschiedliche landwirtschaftliche Praktiken zum Einsatz kommen. Eine Sicherheitsbewertung
ist deshalb unerlasslich. So wird zum Beispiel berichtet, dass der Aflatoxinspiegel in Bt-Mais
generell niedriger ist (Meissle et al. 2011) (15). Diese Abweichungen werden bei der Diskus-
sion Uber Risikoanalyse und Risikomanagement nur sehr wenig beachtet und sollten ernsthaf-
ter bericksichtigt werden. Tatsachlich dirfte sich der Pestizidrickstandsgehalt bei diesen
GVO-Kulturen von jenem ihrer herkémmlichen Pendants unterscheiden. Um Verwechslungen
zwischen der mit der Transgenese verbundenen Toxizitdt und der Toxizitat aufgrund veran-
derter Anbaumassnahmen zu vermeiden, waren genauere Experimente (einschliesslich ge-
eigneter Kontrollen und Daten) erforderlich. So scheint zum Beispiel ein Vergleich der Gehalte
an Pestizidriickstdnden oder anderen Toxinen (wie Pestizidadjuvanzien) (Mesnage et al. 2015;
Defarge et al. 2016), wie im Programm GRACE erfolgt (16), ein wichtiger Punkt fir die Diskus-
sion der Ergebnisse zu sein. Die Schwierigkeit, die Auswirkungen einer komplexen Substanz
(das Nahrungsmittel enthalt mdglicherweise neue Metaboliten, Pestizide und deren Adjuvan-
zien) auf nicht minder komplexe Systeme (Tiere) zu erfassen, muss berticksichtigt werden, sie
koénnte aber durch ein geeignetes Versuchsdesign rational abgehandelt werden. Angesichts
der drangenden gesellschaftlichen Forderungen nach einer Beschrankung der Tierversuche
(Interpellation Chevalley 14.3683) dirfte die Berechtigung eines systematischen Einsatzes
solcher Modelle bei jedem Risikobewertungsdossier in Zweifel gezogen werden. Die Entwick-
lung alternativer Modelle auf der Basis von zellularen Systemen wurde es beispielsweise er-
moglichen, die systematische Verwendung von Tieren einzuschranken, ohne deswegen die

Testleistung automatisch zu verringern (17).

(15) StopOGM: Aber die Aflatoxingehalte haben mehr mit den Lagerbedingungen als mit den

Anbaubedingungen zu tun.
(16) StopOGM: Siehe Anmerkungen in der Box zum Projekt GRACE.

(17) StopOGM: Aber es gibt nichts, was bei Tests zur Bestimmung der chronischen Toxizitét

das Lebewesen ersetzen kbnnte. Fir die Ethik von Mensch und Tier kbnnte es abtrédglich sein,
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keine praventiven Blutuntersuchungen an jenen ersten Tieren durchzufiihren, welche diese

GVO fressen werden, bevor unbedacht Milliarden von Tieren damit verfiittert werden.

Toxizitat tiber mehrere Generationen

Die EFSA anerkennt bereits in den Leitlinien zur Durchfihrung der 90-tagigen Fltterungstests,
dass diese nicht darauf ausgelegt sind, geringe Auswirkungen (Subtoxizitat), chronische Aus-
wirkungen und insbesondere Auswirkungen auf die Reproduktion und Entwicklung nachzu-
weisen (EFSA, 2008). Diese Art von Reaktion, die durch die Gegenwart einer kurzfristig a priori
schwach toxischen Verbindung (z. B. endokrine Disruptoren) herbeigefiihrt wird, ist besonders
schwierig zu interpretieren, weil sie zu Reaktionen fiihren kann, die nicht unbedingt von der
eingenommenen Dosis abhangig sind (Séralini et al. 2011). Eine Fachzeitschrift berichtet Gber
zwolf Mehrgenerationenstudien mit Mausen, Ratten, Ziegen, Schafen, Hihnern und sogar
Wachteln, die mit Mais, Kartoffeln, Soja und Triticale gefuttert wurden (Snell et al. 2012). Dabei
konnte eine ganze Reihe von Protokollen und Parametern (Gewicht, Immunsystem, Histopa-
thologie...) zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen werden (bis zu flinf getestete Generatio-
nen). In vier der zwolf Experimente wurden signifikante Unterschiede bei gewissen gemesse-
nen Parametern festgestellt (Trabalza-Marinucci et al. 2008; Kilic and Akay 2008; Krzyzowska
et al. 2010; Tudisco et al. 2010).

Es lassen sich zwei Hauptempfehlungen ableiten: 1) Die Notwendigkeit praziser und harmo-
nisierter Protokolle fur jedes Versuchsmodell, die tiber das hinausgehen, was die OECD ur-
sprunglich in den Leitlinien Nr. 408 (OECD, 1995) empfiehlt. 2) die Zusammenarbeit der Ge-
suchsteller (meist Privatunternehmen) mit der Wissenschaft, um den Zugang zu den
sachdienlichen Materialien, in der Regel Referenzlinien, zu ermdglichen. Ganz allgemein ware
mehr Transparenz und Zusammenarbeit der toxikologischen Bewertung von GVO férderlich,
damit diese den modernsten Forschungsstandards entspricht. Was die Frage der mehr oder
weniger langfristigen Wirkungen (Nieren- oder Leber-Toxizitat, karzinogene Wirkung und en-
dokrine Stérungen) angeht, so waren weitere Versuchsanordnungen erforderlich, um diese
maoglichst umfassend zu beantworten. Gleichwohl ist die Extrapolation der Ergebnisse von
Versuchen an Tiermodellen (insbesondere Nagetieren) eine Quelle stetiger Auseinanderset-

zungen, und dies seit Uber vier Jahrzehnten (Jasanoff, 1994).
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Andere Tiermodelle

Zur Prifung der Toxizitat von GVO wurde eine Reihe von Tierarten verwendet, insbesondere
auch Nutztiere. Diese Studien sind wichtig, weil die Uberwiegende Mehrheit der weltweit pro-
duzierten GVO an Tiere verfittert wird (in Europa werden diese ausschliesslich als Tierfutter
eingesetzt). Die Studien betreffen Geflugel, Schweine und Wiederkauer. Auch hier sind meh-
rere Studien umstritten, etwa diejenigen an Schweinen mit Glyphosat-tolerantem Soja
(Carman et al., 2013) oder die Studie an Ziegen mit dem gleichen Soja als Futtermittel (deren
Herausgeber vor Kurzem mehrere Publikationen zuriickgezogen haben) (Tudisco et al. 2015).
Eine offentliche Datenbank, die einen Grossteil der durchsuchbaren Daten zu den Auswirkun-
gen genetisch veranderter Pflanzen in Futtermitteln enthalt, wurde im Rahmen des Projekts
MARLON (www.marlon-project.eu) aufgebaut. Diese Bemuihungen um mehr Transparenz

werden hoffentlich dazu beitragen, die Debatte voranzutreiben.

3.3.2 Zur Bedeutung der Tierversuche fiir die Risikobewertung

Die 90-tagigen Toxizitatsstudien weisen eine Reihe von technischen Einschrankungen auf, die
bereits erwahnt wurden. Abgesehen von diesen Einschrankungen, die sich durch eine bessere
Laborpraxis technisch Gberwinden liessen, gibt es weitere Probleme zu I6sen. Zu beachten
ist, dass die 90-tagigen Tests in der Schweiz nicht gesetzlich vorgeschrieben sind. Die Folge-
arbeiten zu 6ffentlichen Programmen wie GRACE haben gezeigt, dass ein umfassender Test
fur die in Europa zugelassenen gut 60 GVO und Stacks kaum realisierbar ist (5—6 Mio. € pro
Programm mit je dreijahriger Laufzeit). Wird nicht in jedem Einzelfall eine systematische Uber-
prifung vorgenommen, besteht die Gefahr, toxikologische Daten aus Experimenten mit spe-

zifischen Events auf andere Events extrapolieren zu wollen.

3.4 Allergenitétstests

Die Allergenitatstests sind in drei Teile gegliedert: 1) Analyse der Allergenitat des Ursprungs-
organismus in der Vergangenheit, 2) bioinformatische Analyse der in das Genom eingebauten
Sequenzen und der potenziell exprimierten Epitopen, 3) In-vitro-Verdauungstest des/der in
vitro hergestellten Proteins/e und Serum-Screenings (skin pricks). In-vivo-Tests werden von
der EFSA bei Verdacht auf Allergenitat empfohlen (EFSA, 2008), nicht jedoch von der FAO
(aus ethischen Grinden). Der grundlegende Unterschied zwischen Toxikologietests und Aller-
genitatstests ist die Unmdglichkeit, untere Schwellenwerte ex ante festzulegen. Nahrungsmit-
telallergien stellen ein erhebliches Problem fur die 6ffentliche Gesundheit dar: 2—3 Prozent der

Erwachsenen und 6—-8 Prozent der Kinder weisen Allergien auf, und einige der Pflanzenarten,
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die Ublicherweise in gentechnisch veranderter Form verwendet werden (z. B. Soja), gelten be-

reits in ihrer Wildform als Nahrungsmittelallergene (Hoffmann-Sommergruber, 2012).

Es sind einige Beispiele von gentechnischen Veranderungen bekannt, die zur Erzeugung ei-
nes Allergens oder einer Veranderung der Immunreaktivitat gefuhrt haben: Beta-Amylase bei
Erbsen, Starlink-Mais und PR-Proteine (pathogenesis related proteins). In den folgenden Ab-
schnitten werden Beispiele beschrieben und geklart, welche Schlussfolgerungen daraus im
Rahmen der Allergenitatsrisikobewertung zu ziehen sind. Die allergenen Eigenschaften vari-
ieren je nach verwendeter Pflanzenart, dieser Beschreibungsschritt erscheint deshalb notwen-

dig und zweckmassig.

3.4.1 Bioinformatische Analyse

Die bioinformatische Analyse besteht darin, alle neuen genetischen Elemente, die in das Ge-
nom des GVO eingefugt wurden, in silico zu implementieren. Die so erhaltenen Aminosau-
resequenzen (in der Regel acht Aminosauren lang) werden mit verschiedenen Datenbanken,
welche die Aminosauresequenzen bekannter Allergene enthalten, verglichen. Allerdings er-
zeugt dieses Vorgehen eine hohe Rate an falsch-positiven-Ergebnisse (Stadler and Stadler
2003). Analog zur vergleichenden Analyse ist diese Analyse notwendig, aber nicht ausrei-
chend, um ein neues potenzielles Allergen zu identifizieren. Hinzu kommt, dass diese Daten-
banken standig erweitert werden, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse im Laufe der Zeit
erschwert. Auch erweist sich die Bericksichtigung der durch eine oder mehrere Aminosauren
ausgebildeten Sekundar- und Tertiarstrukturen in silico ohne weitere experimentelle Daten als
sehr schwierig, was die Vorhersage limitiert (Willison et al. 2013; Bernard et al. 2015).
Schliesslich ist es moglich, dass artspezifische posttranslationale Modifikationen die Immun-
reaktivitat der exprimierten Proteine verandern, wie von Prescott et al. postuliert (Prescott et
al. 2005, Lee et al. 2013) (18).

(18) StopOGM: Es ist unméglich, aufgrund einer Primérstruktur ein Epitop (ob allergen oder
nicht) vorherzusagen. Ausserdem variieren die Ergebnisse nicht nur je nach verwendeten Da-
tenbanken, sondern auch hinsichtlich der verwendeten Algorithmen, was es dem Gesuchstel-
ler erlaubt, zu wéhlen, was ihm passt. Eine Standardisierung der Datenbanken und Algorith-
men ist notwendig, darf aber nicht der Industrie (insbesondere dem ILSI) (iberlassen werden.
Die bioinformatische Analyse ist daher von begrenztem (Warn-)Wert, wenn sie positiv ist, und

ohne Informationswert, wenn sie negativ ist.
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3.4.2 In-vitro-Verdauungstests

Schliesslich soll die Stabilitat der Proteine unter dem Einfluss der Magenflissigkeit (Pepsin)
Aufschluss geben Uber die Stabilitat der Proteine wahrend der Verdauung (19). Auch hier be-
stehen klare experimentelle Grenzen, darunter die unzureichende Reproduktion der In-vivo-
Bedingungen (der verwendete pH-Wert unterscheidet sich vom pH-Wert des Magens). Dieser
Test geht von der Pramisse aus, dass ein Allergen durch seine Stabilitat wahrend der Verdau-
ung und/oder eine geringe Exposition gegenliber dem Protein wahrend des Verdauungspro-
zesses gekennzeichnet ist. Im Fall des Starlink-Mais, der das Cry9C-Toxin produziert, zeichnet
sich das Protein durch eine aussergewohnlich hohe Stabilitat aus und steht im Verdacht, bei
mindestens 51 Personen allergische Reaktionen hervorgerufen zu haben, was zum Rickzug
der Maislinie vom Markt fihrte (Bernstein et al. 2002, Kuiper et al., 2003).

(19) StopOGM: Nicht nur ist der in-vitro verwendete pH-Wert viel niedriger als derjenige des
Mageninhalts wéahrend der Verdauung, sondern der beim Astwood-Test verwendete Pepsin-
spiegel (der in den Zulassungsantrdgen ausgewiesen wird) betrdgt das 3000-fache des phy-
siologischen Durchschnitts. Zudem fehlen die physiologisch vorhandenen Phospholipide im
In-vitro-Test. Jean-Michel Wal, der auch Sachverstédndiger des GVO-Gremiums der EFSA ist,
hat gezeigt, dass Cry1Ab unter realitdtsndheren physiologischen Bedingungen — aber immer
noch in vitro und ohne Lebensmittelmatrix — nicht abgebaut wurde, was in vélligem Wider-
spruch zu den von Monsanto prdsentierten und von der EFSA validierten Ergebnissen steht
(Guimaraes et al. 2010). Es gibt viele Félle, in denen das untersuchte Protein testresistent und
allergen ist, aber es gibt fast genauso viele Félle, in denen das Gegenteil der Fall ist. Von einer
Korrelation zwischen Ergebnissen und Pathologie kann nicht gesprochen werden. Es ist wich-
tig zu betonen, dass dieser Pepsin-Test von der Industrie entwickelt, verdffentlicht und in den

Codex Alimentarius aufgenommen wurde, und zwar flir ihre Zwecke.

3.4.3 In-vivo-Tests

Die Empfehlungen der EFSA (EFSA, 2008) sehen vor, den Einsatz von Untersuchungen an
Nagetieren in Fallen mutmasslicher Allergenitat moglichst gering zu halten. Die Extrapolation
der Ergebnisse aus Daten von Nagern auf den Menschen ist nach wie vor schlecht dokumen-
tiert und stark umstritten (Leist and Hartung 2013). So ist zum Beispiel die Allergenitat der
Wilderbse (die in keinem Zusammenhang mit einem Transgen steht) nur schwer auf den Men-
schen Ubertragbar (Lee et al. 2013), auch wenn das Bohneneiweiss Alpha Amylase Inhibitor 1

als Allergen identifiziert wurde.

Gleich wie bei der vergleichenden und toxikologischen Analyse kann man sich darauf be-

schranken, die Grenzen der Techniken und die verwendeten Protokolle zu kritisieren. Verbote,
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Kennzeichnungsbestimmungen u. A. sind politische Entscheidungen und nicht Teil der Risiko-
bewertung. Es ist Aufgabe der Politik, gestitzt auf diese Bewertung und weitere Faktoren, die
Massnahmen zu ergreifen, die sie fur angemessen halt. Beim Gluten zum Beispiel ist es die

Kennzeichnungspflicht.

Aufgrund der Individualitat und Komplexitat der allergischen Immunreaktion kann nicht jedes
Risiko einer allergischen Reaktion eliminiert werden, aber dieses Problem duirfte sich bei je-
dem neuartigen Lebensmittel stellen, ohne dass dies grundsatzlich mit dessen transgener Her-
kunft zusammenhangt. Anzumerken ist auch, dass einige GVO mit dem Ziel der Hypoallerge-
nitat entwickelt wurden, haufig durch Unterdriickung oder Verminderung der Expression eines
Gens, das fir das allergene Protein kodiert: Apfel, der weniger Mal d 1-Protein exprimiert
(Gilissen et al. 2005), Soja, das weniger Gly m 30-Protein exprimiert, (Herman et al. 2003),
Profilin-Antisense-Tomate (Lee et al., 2006) oder die Ara h 2-reduzierte RNAi-Erdnuss (Dodo
et al. 2008). Es ist davon auszugehen, dass das Inverkehrbringen solcher Produkte und der
Nachweis einer signifikanten Verringerung ihrer Allergenitat sehr schwierig ist und spezifische

Bewertungsprotokolle erfordert.

4 Sicherheit der GVO mit Insektenresistenz(Bt) als Futtermittel

Neben der Herbizid-Toleranz ist die Insekten-Resistenz (IR, Produktion insektizider Toxine
des Typs Cry/Bt) das haufigste Merkmal der ersten Generation von GVO. Beide zusammen
machen 99 Prozent der kommerziell genutzten GVO aus. Der einzige gentechnisch veranderte
Mais, der in Europa angebaut werden darf, der Mais MON810, enthalt das Gen, das flir das
Cry1Ab-Protein kodiert. Daher sind die Kenntnisse Uber die Wirkmechanismen dieser Insekti-
zidklasse sowie die mdgliche Toxizitat und Allergenitat dieser Proteine zentrale Kontrollpunkte

bei der Risikoanalyse (20).

Der vorliegende Bericht geht nicht auf die Auswirkungen des Einsatzes solcher Pflan-
zenlinien auf die Umwelt und die Agrarsysteme ein: Wir konzentrieren uns hier auf die

Sicherheit von Bt-exprimierenden Pflanzen als Futtermittel.

(20) StopOGM: Die Sicherheit von IR-GVO fiir Tiere, die geflittert werden miissen, ist in den
Unterlagen nicht belegt.

4.1 Wirkungsweise und Diversitédt von Bt-Toxinen

Die Cry-Proteine der 6-Endotoxin-Familie werden vom gramnegativen Bakterium Bacillus thu-
ringiensis (Bt) produziert. Bt-Proteine werden seit den 1930er-Jahren als Spray-Insektizid in
der biologischen Landwirtschaft verwendet. Seit den 1990er-Jahren werden sie in einem

Grossteil der kommerziell angebauten GVO eingesetzt. Zahlreiche kommerziell vertriebene,
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genetisch veranderte Nutzpflanzen produzieren Cry-Toxine (Mais, Papaya, Raps, Soja, Baum-
wolle, Kartoffel, Kurbis, Aubergine, Tomate, siehe Tabelle 3). Die Cry-Proteine existieren in
einer Vielzahl von Varianten, die nach ihrem Zustand (zytosolisch oder kristallin) klassifiziert
und in Abhangigkeit von ihrem Wirkmechanismus in vier Untergruppen eingeteilt sind (Bravo
et al. 2011).

Nomenklatur der Cry-Toxine Die Cry-Toxine sind in 70 Gruppen eingeteilt, die mehr als 700
Proteine umfassen. Die erste Zahl entspricht einer Ahnlichkeit zwischen den Aminoséurese-
quenzen der Cry-Proteine von mindestens 45% (Cry1, Cry2 ...). Der zweite Grossbuchstabe
entspricht einer Ahnlichkeit zwischen 45 und 78% (Cr1A cry1B ...), der dritte Kleinbuchstabe
schliesslich einer Ahnlichkeit zwischen 78 und 95% (Cry1Aa, CryaAb...). Fur einen Uberblick

uber die Nomenklatur siehe www.btnomenclature.info

Die Vielfalt der Cry-Toxine erlaubt es, eine breite Auswahl von Toxinen mit unterschiedlichen
Zielen zu treffen. Bekanntestes Beispiel eines solchen Gen-«Stackings» ist der SmartStax-
Mais, der sechs verschiedene Toxine (Cry1A.105, Cry3Bb1, Cry34Ab1, Cry35Ab1, Cry2Ab2
und Cry1Fa2) sowie Herbizid-Toleranzgene exprimiert. Die Anhdufung mehrerer Toxine soll
die Dauerhaftigkeit der Resistenz der transgenen Nutzpflanze verbessern (d. h. die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von Resistenzen in den Zielinsektenpopulationen verringern).
Der gleichzeitige Einsatz mehrerer Toxine wird in den Risikobewertungs-Dossiers bis anhin
als «Summe der einzelnen Teile» gehandhabt. Eine neue zusatzliche Bewertung fur GVO, die
bereits bewertete Bt-Proteine stacken, ist nicht erforderlich. Unseres Wissens wurde noch
keine Untersuchung Uber die mdglichen Synergieeffekte der Kombination von multiplen Cry-
Toxinen durchgefihrt oder verdffentlicht. Die Bewertung der Gesamtmenge der von

Smartstax-Sorten produzierten Toxine sollte ebenfalls eingehend untersucht werden.

Andererseits spiegelt die einheitliche Nomenklatur der Cry-Toxine kaum die sehr grosse Viel-
falt dieser Proteine wieder: Im Falle des SmartStax-Mais zum Beispiel weisen die Toxine
Cry1A.105 und Cry3B1 lediglich 12 bzw. 19 Prozent Homologien mit dem Toxin Cry2Ab2 auf

(Protein-Alignment mit EMBOSS www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss needle und Sequenzen-

Download von NCBI. Cry-Toxine bestehen aus drei Domanen, die je nach Toxin unterschied-
lich angeordnet sind und in ihrer Toxizitat variieren kénnen (Bravo 1997; Pardo-Lépez et al.
2009).

Trotz ihres weit verbreiteten Einsatzes und der Beschreibung der Struktur einiger Cry-Toxine
mittels Kristallographie ist der zytotoxische Wirkmechanismus dieser Toxine nach wie vor um-

stritten (siehe kirzlich Caccia et al., 2016, PNAS). Der Wirkungsmechanismus wurde wie folgt
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beschrieben: Das inaktive Protoxin wird durch den alkalischen pH-Wert im Darm der Zielin-
sekten aufgelost. Das dadurch aktivierte, 55-65 kDa grosse Toxin (Familie der 8-Endotoxine)
bindet Uber spezifische Rezeptoren an die Darmwand und verursacht dort Lasionen, die zum

Tod des Insekts durch Sepsis fihren (Pardo-Lépez et al. 2013).

Es fehlt jedoch ein Standardmodell das den Wirkmechanismus der Cry-Toxine genauer erklart,
was das Verstandnis der Spezifitat der einzelnen Cry-Toxine fir eine bestimmte Gruppe von

Zielinsekten erschwert.

Zwei Standartmodelle werden postuliert: das sequenzielle Modell, das die Interaktion des To-
xins mit Peptidasen, Cadherinen und Phosphatasen beinhaltet und zur Bildung von Poren
fuhrt, und das Signalmodell, bei dem der Zelltod nicht allein durch einen osmotischen Schock
verursacht wird, sondern auch das Ergebnis einer koordinierten Zellreaktion ist, die zur Off-
nung von Mg2+-Kanalen fuhrt (de Aimeida Melo et al., 2014).

Das Verstandnis des Wirkmechanismus ist fur einen moglichst spezifischen und optimal auf
die Zielinsekten abgestimmten Einsatz unabdingbar. Einer der wichtigsten Punkte bei der Ri-
sikoanalyse von Cry-Toxinen ist die mangelnde Differenzierung zwischen Protoxin- und To-
xintests. Da beide Formen in der Umgebung vorkommen, sollten Toxizitats- und Expositions-

tests idealerweise systematisch fur das Protoxin und das Toxin durchgefihrt werden (21)

(21) StopOGM: GVP produzieren konstitutiv (wdhrend der gesamten Lebensdauer) eines oder
mehrere aktivierte Toxine, die nicht mehr durch das Zielinsekt aktiviert (teilweise verdaut) wer-
den miissen. Daraus folgt, dass 1) eine erhéhte Exposition der Agrarsysteme und Organismen
gegentiber Bt-Proteinen besteht und die Exposition zeitlich, réumlich und in Abh&ngigkeit von
dem betreffenden Organismus variiert. Dies kbnnte dazu fiihren, dass 1) andere Insekten als
die Zielinsekten betroffen sein kénnten, und 2) andere Organismen als Insekten (Vbgel, Séu-
getiere) langfristig betroffen sein kbnnten (subchronische und chronische Toxizitét). Bakterielle
Protoxine werden durch UV rasch abgebaut (2—3 Tage). Dies ist bei den durch die GMP pro-
duzierten Bt-Toxinen nicht der Fall, da sie sich im Innern der Pflanze befinden. Folglich ist die
Expositionsdauer der Organismen und der Agrarsysteme wesentlich l&dnger konstant als beim

Einsatz eines Bt-Praparats als Biozid.
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Tabelle 3. Cry-Toxine, die von GVO-Linien hergestellt werden, Stand 2014 Nach Rubio-

Infante et al., 2015 und http://www.btnomenclature.info/

Cry-Protein

Firma

Produkt

Eggplant (Solanum melongena)

Cry1Ac

Maharashtra Hybrid
Seed Company
(MAHYCO)

Potato (Solanum tuberosum L)

Cry3A

Cry3A

Rice (Oryza sativa L)

CryAc, Cry1Ab

CryAc, Cry1Ab

Soybean (Glycine max L)
Cry1Ac

Tomato (L. esculentum)
Cry1Ac

Maize (Zea mays L)

eCry3.1Ab

Centre Bioengineering,
Russian Academy of Sci-

ences

Monsanto Company

Huazhong  Agricultural

University (China)

Huazhong  Agricultural

University (China)

Monsanto Company

Monsanto Company

Syngenta

BARI Bt Begun-1, -2, -3 and -4

Lugovskoi plus, Elizaveta plus, Atlantic
NewLeaf™ potato, Atlantic NewLeaf™

potato, Atlantic NewLeaf™ potato

New Leaf™ Russet Burbank potato, Hi-
Lite NewlLeaf™ Y potato, Shepody
NewLeaf™ Y potato, Superior New-

Leaf™ potato

BT Shanyou 63

Huahui-1

Intacta™ Roundup Ready™ 2 Pro

Agrisure® Duracade™
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eCry3.1Ab,mCry3A,
Cry1Ab, Cry1Fa2

Cry1Ab

Cry34Ab1,Cry35Ab1,

mCry3A, Cry1Ab, Cry1Fa2

Cry1Ab (truncated)

mCry3A, Cry1Ab,

Cry1Ab, Cry1Fa2
Cry9C

Cry34Ab1 Cry35Ab1

Cry34Ab1, Cry35AD1,

Cry34Ab1,Cry1Ab,
mcry3A

Cry1Fa2,Cry34Ab1,
Cry35Ab1

Cry1Fa2, mCry3A

Cry1Fa2

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Bayer CropScience

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

DuPont (Pioneer Hi-Bred

International Inc.)

DuPont

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

Agrisure® Duracade™ 5122
Agrisure® Duracade™ 5222
Agrisure™ GT/CB/LL

Bt10, Agrisure™ CB/LL, Agrisure®
3110, NaturGard Knock-

Out™, Maximizer™

Viptera™

Agrisure® 3122

Agrisure® Viptera™ 2100

Agrisure® Viptera™ 3111, Agrisure®
Viptera™ 4, Agrisure® Viptera™ 3100,
Agrisure™  CB/LL/RW,
3000GT, Agrisure™ RW, Agrisure™
GT/RW

Agrisure™

Agrisure™ Viptera 3220
Starlink™ Maize*

Herculex™ RW

Herculex™ RW Roundup Ready™ 2

Optimum™ Intrasect Xtreme

Herculex XTRA™ RR

Optimum™ TRIsect

Herculex™ | RR
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Cry1Ab Monsanto Company

Cry1Ac Monsanto Company

Cry1Ab Renessen LLC (Nether-
lands) and Monsanto
Company

Cry3Bb1 Monsanto Company

Cry3Bb1, Cry1Ab Monsanto Company

Cry3Bb1 Monsanto Company

Cry2Ab2, Cry1A.105 Monsanto Company

Cry1A.105,Cry2Ab2, Monsanto Company

Cry3Bb1

Cry1A.105, Cry2Ab2, Monsanto Company

Cry1A.105,Cry3Bb1, Monsanto Company

Cry34Ab1,Cry35ADb1,

Cry2Ab2,Cry1Fa2

Cry2Ab2,Cry1Fa2, Monsanto Company

cry1A.105,

Cry1Fa2, Monsanto Company

Roundup Ready™ YieldGard™ maize,
YieldGard™, MaizeGard™, Yield-
Gard™ VT Triple, YieldGard™ CB +
RR, Liberty Link™ Yieldgard™ Maize

Bt Xtra™ Maize

Mavera™ YieldGard™** Maize

YieldGard™ RootwormRW, MaxGard™
YieldGard™ Plus
YieldGard™ Plus with RR

YieldGard™ VT™ Rootworm™ RR2,
YieldGard™ RW + RR

YieldGard™ VT Pro™

Genuity® VT Triple Pro™

Genuity® VT Double Pro™

Genuity® SmartStax™

Power Core™

Herculex™ [, Herculex™ CB

* vom Markt genommen. ** einziges GVO, das zum Anbau in der Europaischen Union zugelassen ist (2016).
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4.2 Nachweismethoden

In den Dossiers zur Risikobewertung der gentechnisch veranderten Pflanzenlinien wird die
Menge des Proteins gemessen am Gewicht des pflanzlichen Materials bestimmt, um die Ex-
pressionsrate des transgenen Proteins mit einer Expositionsrate der Organismen und der Um-
welt in Beziehung setzen zu kénnen. Die OECD-Leitlinien — obschon recht detailliert, was die
Bewertung der Toxizitat betrifft —, sind diesbeziglich nach wie vor sehr vage und unseres
Wissens wurde bisher keine standardisierte Methode zur Quantifizierung von Cry-Proteinen
veroffentlicht. Die Verwendung von Immunoassays des Typs ELISA scheint je nach Labor
stark zu variieren (Szekacs et al., 2012). Heute gibt es sehr prazise und kostenginstige quan-
titative Methoden (Chromatographie in Verbindung mit Massenspektrometrie, UPLC-MS /MS),
die systematisch eingesetzt werden sollten, wie dies in anderen Bereichen der Toxikologie

(z. B. bei der Doping-Bekampfung) der Fall ist (22).

Zudem sollten die Variabilitdt der Transgenexpression je nach Pflanzenlinien, aber auch je
nach Anbaubedingungen und genetischem Hintergrund der transformierten Sorte bertcksich-
tigt werden, damit die Regulierungsbehoérde ein méglichst vollstandiges Bild erhalt (Trtikova et
al., 2015).

(22) StopOGM: In Ermangelung klarer und publizierter Protokolle ist festzuhalten, dass die in
den Dossiers beschriebenen Konzentrationen allein der Information dienen, und dass es un-
méglich ist, genau zu wissen, welchen Konzentrationen die Okosysteme, aber auch Tiere und
Menschen tatsachlich ausgesetzt sind. Fazit: Unter diesen Voraussetzungen ist eine Berech-
nung der Exposition unméglich und eine Risikobewertung (Toxizitét x Exposition) kann folglich

nicht durchgeftihrt werden.

In den Zulassungsunterlagen werden diese Méngel nie erwéhnt. Man miisste den Zustand des

«Nicht-Wissens» ehrlich eingestehen und die Blirger und Konsumenten informieren.

4.3 Toxizitdt von Bt-Toxinen fiir Sdugetiere

Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen zur Toxizitat von Cry-Toxinen befassen sich mit
verschiedenen Themen, die es zu unterscheiden gilt: Toxizitat von Bakterien, Sporen, Proto-
xinen, Toxinen und Pflanzenresten, welche diese Toxine enthalten. Jedes dieser Elemente
sollte entsprechend dem Verwendungszweck und der Expositionsrate gepruft werden. Fur
eine umfassende und aktuelle Ubersicht siehe Rubio-Infante et al., 2015. Ungeachtet der po-
tenziellen Toxizitat gewisser Cry-Toxine besteht ein bedauerlicher Mangel an Daten uber die
Persistenz bzw. die Stabilitat von Cry-Toxin-Rickstanden in der Nahrungskette und/oder wah-

rend des Lebensmittelverarbeitungsprozesses (23). Mit anderen Worten: Wahrend die geringe
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Toxizitat bzw. Allergenitat bestimmter Proteine der Cry-Familie wissenschaftlich abgehandelt

werden, sind die Expositionsniveaus von Tieren und Menschen nur schlecht dokumentiert.

(23) StopOGM: Bt-Proteine wurden im Blut von schwangeren Frauen in Kanada gefunden,
was darauf hindeutet, dass das Bt-Protein die Plazentaschranke passieren kann (Aris &
Leblanc, 2011). Eine langfristige Exposition kbnnte Erkrankungen nach sich ziehen. Daher ist

es wichtig, dass die chronische Toxizitét dieser Toxine bewertet wird.

4.3.1 Akute, chronische und subchronische Toxizitét

Die niedrige relative Toxizitat der Proteine fir die Saugetiere ist allgemein akzeptiert und ba-
siert auf drei Kriterien: Keine akute Toxizitat bei Tieren, Verdaulichkeit der Toxine und fehlende
Ansammlung im Fettgewebe (Rubio-Infante und Moreno-Fieros, 2015). Die Methode der US-
Umweltschutzbehdrde (Environmental Protection Agency, EPA) zur Bestimmung des Toxizi-
tatsniveaus beruht auf einem stufenweisen Vorgehen. Der erste Schritt besteht darin, Daten
zu folgenden Punkten zu sammeln: 1) «History of Safe Use», 2) bioinformatische Analysen
(Abschnitt 3.4.2), 3) Wirkungsweise, 4) Verdaulichkeit (Abschnitt 3.4.3), 5) Stabilitat, 6) Expo-
sition. Jeder dieser Punkte wird kritisch beleuchtet und ihre Interpretation erweist sich zum Teil
als problematisch (24). Aufgrund der Ergebnisse dieser ersten Analysestufe entscheiden die
zustandigen Behorden, ob eine zweite Versuchsreihe eingeleitet werden soll: akute toxikolo-

gische Tests (z. B. 1-5 g Toxin pro kg wahrend 14 Tagen) und chronische Toxikologie.

(24) StopOGM: Die Tests werden mit bakteriellem, mittels Trypsin aktiviertem Protoxin durch-
gefiihrt. Das ist nicht das aktive Toxin, das von der transgenen Pflanze produziert wird. Be-
wertet wird also nicht das in Verkehr gebrachte Produkt. Unseres Wissens haben die Behér-
den noch nie einen Test zur chronischen Toxizitdt von Bt-Proteinen durchgefiihrt oder

angeordnet.

Die Tests auf akute Toxizitat der Cry-Toxine fur Sdugetiere erlaubten es, eine letale Dosis zu
bestimmen (Hernandez et al. 1998), allerdings bei Dosen, die weit héher sind als in der Umwelt
erwartet. Mehrere Berichte weisen jedoch auf mdgliche Wirkungen sowohl von Toxinen, die
direkt als Insektizid eingesetzt werden, als auch von Produkten transgener Pflanzen hin (siehe
Rubio-Infante & Moreno-Fierros, 2015 und Tabelle 4). Ein Faktor, der die Interpretation dieser
Daten erschwert, ist der Einsatz kommerzieller Praparate, bei denen sich die Toxizitatspoten-

ziale der Wirkstoffe (hier Cry-Toxin) und der Tenside addieren/vermischen.

B. thuringiensis-Bakterien gelten generell als unbedenklich und abgesehen von vereinzelten
Berichten Uber Infektionen bei immunsupprimierten Patienten sind bei dieser Art allgemein
keine Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit zu erwarten (Rubio-Infante & Moreno-
Fierros 2015).
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Tabelle 4. Liste der verschiedenen Wirkungen des Bakteriums Bacillus thuringiensis bei

Sdugetieren. Auszug aus Rubio-Infante und Moreno-Fierros, 2015

Product/ Bt species

Mode of exposure

Effects

Reference

Badillus thuringiensis
var. kurstaki

Contaminated water/
Undetermined

B. thuringiensis serovar
konkukian

XenTari™/B. thuringiensis
subsp. aizawai

B. thuringienss kurstaki and
B. thuringiensis israelensis

Roundup Ready com

Bt com

Bt corn MON 810, MON 863
(modified Cry1Ab in MON 810,
modified Cry3Bb1 in MON 863)

Cry1Ab (<10 ng/ml)

Cry1Ab and Cry1Ac Bt
toxins (10 ppb to 100 ppm)

Cry1Ab toxin

Populations were
exposed to Bt spray.

Opportunistic infection

Oppertunistic infection

Orally

Seven human cell
lines were exposed

Rats were fed for 13
week with 11% or
33% corn

Rats fed with Bt com

Rats fed with com

Rumen cells of cows

Human embryonic
kidney cell line 293
was exposed

Bovine hepatocytes
were exposed.

Hundreds of people
complained of allergic
reactions. Exposed farm
workers also exhibited
increased antibody levels.
Infection in bums of
immunosuppressed patients.
Leg abscesses of French
immunosuppressed soldiers
wounded by a land mine blast
Kidney, liver, and lung lesions
and reduced fertility were
observed in rats.

Bti/Btk products generated
nonspecific cytotoxicities
involving loss of bioreduction,
and rounding, blebbing and
detachment of cells.

Slight increases in weight
were observed.

Changes in creatinine, total
protein and globulin levels

were reported.

The toxic effects were primarily
associated with the kidney and
liver as well as in the heart,
adrenal glands, spleen and
haematopoietic system.

The authors noted that Cry1Ab
caused a four-fold increase in the
conductance of potassium.
Cry1Ab caused cell death from
100 ppm (0.1 mg/mL) compared
to CrylAc, which has not effect
on this cell line.

The authors concluded that Cry1Ab
has slight acute toxicity.

(Green et al, 1990)

(Helgason et al,, 2000))

(Hemandez et al,, 1998)

(Lemos et al, 2013)

(Tayabali and Seligy, 2000)

(Hammond et al, 2004)

{Kilic and Akay, 2008)

(de Vendomois et al, 2009)

(Stumpff et al, 2007)

{(Mesnage et al, 2013b)

(Shirmada et al, 2006)

In Studien an Saugetieren zur akuten Toxizitat von transgenen Pflanzen, die Cry-Toxine ex-

primieren, zeigten zumindest fur die Proteine Cry1, Cry2 und Cry 3 keine Wirkungen bei den

getesteten Tieren, (Sjoblad et al., 1992), auch wenn die Frage der Verdaulichkeit der Proteine

und der praktischen Relevanz der verwendeten Tests vollig offen bleibt (siehe Abschnitt 3.4.3;

Guimaraes et al. 2010). Ebenfalls offen bleiben Fragen zur Expositionsbewertung (Menge des

effektiv in den verzehrten Produkten vorhandenen Proteins). In Ausscheidungen der Rinder-

haltungsbetrieben ist das Cry1Ab-Toxin relativ persistent vorzufinden (Halbwertszeit: 25 Wo-

chen). Damit stellt sich auch die Frage der Umweltexposition gegeniber Cry-Toxinen und ihrer

Auswirkungen ganz allgemein (Gruber et al. 2011). In der Literatur finden sich keine Daten zu

Modifikationen (Glykosylierungen o. A.) der Cry-Toxine in der Pflanze (in planta).
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4.4 Allergenitét der Bt-Toxine

(siehe Abschnitt 3)

Auch zur Allergenitat der getesteten Cry/Bt-Proteine liegen widerspriichliche Daten vor. Beim
Menschen wurde keine allergische Reaktion eindeutig nachgewiesen (siehe Ubersicht im Rah-
men des NFP59 von Hoffmann-Sommergruber, 2012). Keine Reaktion auf das Cry1Ab-Toxin
oder die IgE-Produktion wurde im Serum von Patienten mit Mais-Allergie beobachtet (Batista
et al. 2005). Eine Reihe von Berichten zeigt keine Wirkung des Cry1Ab-Toxins auf Mause
(Reiner et al. 2014) oder Ratten (Kroghsbo et al. 2008), wahrend andere eine gewisse Immun-
dysfunktion zeigen, etwa bei Lachsen (Sagstad et al. 2007). Beim gegenwartigen Kenntnis-
stand ist es relativ schwierig, Schlusse bezuglich des allergenen Potenzials von Cry-Toxinen
zu ziehen, da die Extrapolation von Daten aus vielen Modellen auf den Menschen und die
Vielzahl der Cry-Varianten in den heutigen gentechnisch veranderten Pflanzenarten diese Auf-
gabe zunehmend erschweren. Zu beachten ist ferner, dass die Menge an synthetisiertem Cry-
Toxin von dem betreffenden Event und dessen Anbaumodus abhangig ist (Trtikova et al.,
2015).

Die Uberwachung nach dem Inverkehrbringen eines Produkts (Post Market Monitoring) ware
ein weiteres Mittel zur Erkennung eines Problems. Grundsatzlich unterscheiden sich diese
Bestimmungen nicht von denjenigen fir jedes andere neue Nahrungsmittel, das in die Nah-

rungskette integriert wird: ein Einzelfallansatz ist erforderlich (25).

(25) StopOGM: Eine Liste von Publikationen, die liber Anzeichen einer mittelfristigen Toxizitét
von Bt-Proteinen berichten, ist im Stop OGM-Bericht verfligbar. Eine Zusammenfassung findet

sich bei Rubio-Infante & Moreno-Fierros, 2015.

Alles in allem sind im Zusammenhang mit der Problematik der Cry-Toxine zwei Punkte zu

berlcksichtigen, um die Risikoanalyse (ohne Umweltrisiken) zu verbessern:

- Eine Fall-zu-Fall-Analyse jeder Forme (Protoxine, Toxine, vermarktete Produkte oder
Bakterien) und Variante (hohe Diversitat) dieser Toxine ist notwendig.
Ihre kombinierte Wirkung untereinander und mit Herbizidrickstédnden sollte ebenfalls
genauer untersucht werden. Die geringe oder fehlende akute Toxizitat von flr Sduge-
tiere getesteten Kryotoxinen scheint etabliert zu sein, ihre mdglichen allergenen Eigen-
schaften kdnnen jedoch problematisch sein.

- Die verfligbaren Daten Uber die Exposition von Tieren oder Menschen gegentiber die-

sen Toxinen sind immer noch sparlich und unzuverlassig.
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(25) StopOGM: Im Zusammenhang mit dem Einfluss der Bt-Toxine auf die Agrosysteme blei-
ben wichtige Punkte zu kldren (Hilbeck und Otto, 2015):

- Die subchronische und chronische Nichttoxizitét der Bt-Toxine ist noch zu belegen.

- Die Toxizitdt kann auch durch verschiedene biotische und abiotische Faktoren
beeinflusst werden. Dies spricht dafiir, dass diese Pflanzen unter realen Bedingungen
getestet werden miissen. Eine einfache Analyse und Untersuchung des gereinigten

bakteriellen Protoxins geniigt nicht.

- Wenige Toxine wurden bei mehr als einer oder zwei Ordnungen von Insekten (Kéfer,
Motten usw.) getestet. Etwa 40 Prozent der getesteten Proteine zeigen eine
Kreuzreaktivitdt. Die Spezifitdt des Produkts ist nachzuweisen, um unerwiinschte

Auswirkungen auf die Umwelt méglichst gering zu halten.

- Die Forschung konzentriert sich auf pflanzenfressende Schédlinge; es mangelt an
Daten Uber die Prdsenz bzw. das Fehlen von Toxinrezeptoren im Darm von anderen

Insekten.

- Das Konzept des «Quick Kills» (Einnahme, die zum Tod fiihrt) basiert auf einem
o6konomisch motivierten Effizienzkonzept. In einem Kontext der Umweltrisikobewertung

ist dieses Konzept unzureichend und steht im Widerspruch zum Vorsorgeprinzip.

- Das Konzept des «Slow Killsy ist angemessener und umfasst die subletalen
Auswirkungen (Gewicht, Entwicklungszeit, Verhaltensénderung usw.), die noch
schwerwiegendere 6kologische Auswirkungen auf die aquatischen und terrestrischen

Okosysteme haben kénnen als der Quick Kill.

5 Empfehlungen und Schlussfolgerungen

5.1 Unabhéngigkeit, Transparenz und Datenzugang

Der Hauptkritikpunkt, der bezuglich der gesamten Literatur zur Risikoanalyse formuliert wer-
den kann, liegt darin, dass diese Analysen in einem wenig prazisen und wechselnden rechtli-
chen Kontext durchgefuhrt wurden. Es obliegt den Gesuchstellern, die Daten zur Toxizitat vor-
zulegen, da die Burgerinnen und Burger nicht dafur zur Kasse gebeten werden kdnnen, um
abzuklaren, ob das Erzeugnis einer Privatfirma in Verkehr gebracht werden darf oder nicht.
Vor diesem Hintergrund stellt sich angesichts der Komplexitat der beschriebenen Tests und
Verfahren die Frage: 1) ob in den gesuchstellenden Unternehmen das gesamte erforderliche

Know-how vorhanden ist, um diese Tests nach modernsten Standards durchzufihren; 2) ob
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es im Interesse der Unternehmen liegt, aktiv zur Transparenz der Risikoanalyseverfahren bei-
zutragen und den fur einen solchen Prozess erforderlichen ethischen Standards zu entspre-
chen, da sie sich in einem Interessenkonflikt befinden (fur weitere Beispiele vgl. EEA-Bericht,
2013); 3), ob die regulatorischen Schranken fur die Zulassung von GVO nicht als ein indirekter
(monopolistischer) Marktregulierungsfaktor wirken, indem kleinere Strukturen faktisch elimi-
niert werden (26 und 27).

(26) StopOGM: Es wird ein Modell vorgeschlagen, bei dem die Analysen von 6éffentlichen La-
boratorien durchgefiihrt und die Gesuchsteller die Kosten daflir tragen wiirden. Aber das alles
ist nutzlos, wenn nicht damit begonnen wird, Transparenz beziiglich der einzelnen Analysen
(Blut, Histologie...) zu fordern, die im Rahmen der bereits abgeschlossenen regulatorischen
Tests durchgefiihrt wurden. Dazu kommt, dass nicht nur die Risikobewertung teuer ist. Der
gesamte Prozess ist kostspielig und de facto gibt es kaum kleine Strukturen, die das Wagnis
auf sich nehmen... Nach Angaben der Branche kostet eine GV-Sorte 130-150 Millionen Dollar,
die Risikobewertung kostet ca. 10-15 Millionen Dollar (NAS-Report, 2016).

(27) StopOGM: Weitere offene Fragen: Sollten Daten zur Gesundheitsvertraglichkeitsbewer-
tung, die keine sensiblen Informationen (iber die Merkmale eines Produkts enthalten, den
Schutz der Vertraulichkeit geniessen? 5) Sollten Daten, welche die Gesundheit von Hunderten
von Millionen Konsumentinnen und Konsumenten betreffen, vertraulich behandelt und der un-
abhéngigen Forschung vorenthalten werden? 6) Sollte das Basismaterial (genetisch verédnder-
tes Saatgut), das als Ausgangsmaterial fiir unabhéngige Studien dient, nicht zugénglich ge-

macht werden?

Das Problem der Transparenz der Dossiers und der Datenzugriff sind Schllsselfaktoren, um
das Vertrauensproblem gegeniber der Biotechnologie oder genauer gesagt gegentiber GVO
zu l8sen. Klare und transparente Antworten auf die verschiedenen Fragestellungen in diesem
Zusammenhang zu erhalten, bleibt ein Hauptziel der zustandigen Behdrden. Der Fall des Bi-
sphenol A (BPA) in Kunststoffen ist ein konkretes Beispiel dafur, wie die mangelnde Transpa-
renz in den Risikobewertungsprozessen zu einer Verzdgerung des Verbots dieser Substanz
gefuhrt hat, die heute einstimmig als hormonaktiver Stoff gilt (EEA report 2013, vom Saal and
Hughes 2005). Das Modell einer gemeinschaftlich organisierten, von den Gesuchstellern fi-
nanzierten offentlichen Forschung, die unter Einbeziehung aller relevanten Akteure wahrend
des gesamten Prozesses durchgefuhrt wird, kdnnte zu einer Verbesserung der Standards in
diesem Forschungsfeld beitragen und eventuelle neue Gesundheitsskandale verhindern. Die
von den GVO-Herstellern getroffenen Versicherungs- und Haftpflichtvorkehrungen deuten al-

lerdings nicht auf eine Anderung in dieser Richtung hin (Goldberg, 2015).
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Tierversuche weisen a priori keinen Zusammenhang mit den intrinsischen (und geschuitzten)
Eigenschaften von gentechnisch veranderten Pflanzen auf. Es ware deshalb denkbar, dass

diese Daten veroffentlicht und damit unabhangige Kontrollen ermdglicht werden (28).

(28) StopOGM: Die Frage der Finanzierung stellt sich trotzdem: Es ist sinnlos, die Analysen
zu kopieren; die Unabhéngigkeit der Tests muss von Anfang an gewéhrleistet sein, indem die
Hersteller Mittel (in der gleichen Hb6he wie bisher) zur Verfligung stellen und die Tests in un-
abhéngigen Labors durchgefiihrt werden. Die Hersteller dlirfen keine Verfliigungsgewalt tiber

die Ergebnisse (Manipulation oder Veréffentlichung) haben.

5.2 Technologische und statistische Grenzen

Unsere Studie der vergleichenden Analyse (bzw. der substanziellen Aquivalenz) hat erhebli-
che Méangel bei den heutigen wissenschaftlichen Standards aufgezeigt. Eine griindliche Uber-
prifung der Protokolle ist notwendig, eine Standardisierung zwecks Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse unerlasslich. Abgesehen von dieser Analyse, die durch Daten aus Hochdurchsatz-
experimenten erganzt werden konnte, sollten die Bemihungen vor allem auf die Interpretation
der Ergebnisse fokussieren. Obschon die Analysen, so wie sie bisher durchgefuhrt wurden —
und wenn sie richtig durchgefiihrt werden — bedeutende Veranderungen in den GVO nachwei-
sen kdnnen, sind sie in keinem Fall als vollstandig zu betrachten und die generierten Daten
sind nicht unbedingt reprasentativ fur die intrinsische Sicherheit des getesteten Events («as
safe as»). Man stdsst hier an eine der Grenzen zwischen Grundlagenforschung und regulato-
rischer Forschung: Es ausserordentlich schwierig ist, Risiken vorherzusagen, die man nicht

kennt, und die Abstraktionsfahigkeit der Wissenschaft hat ihre eigenen Grenzen.

5.3 Ausblick zur Risikobewertung

Zusammengefasst besteht eines der grossten Probleme flr die Behérden (hier die schweize-
rischen Behorden) darin, zu klaren, inwieweit eine bestimmte GVO-Linie sicher ist, wahrend
andere dies nicht sind. In den nahezu 30 Jahren, seit GVO hergestellt werden, hat es sich als
sehr schwierig erwiesen, eine umfassende Risikobewertung gemass den hier vorgestellten
Standards durchzufihren. Hinzu kommt, dass mehrere hundert Events zugelassen wurden
(von denen einige Dutzend im Jahr 2010 rund zehn Prozent der weltweiten landwirtschaftli-
chen Nutzflache ausmachen). Es gilt daher, die vorhandenen Daten zu berlcksichtigen und
einen glaubwirdigen und transparenten regulatorischen Rahmen zu schaffen. Dazu missen
zunachst die Leitlinien fur die Forschung in diesem Bereich verbessert und die Qualitat der
Standards angehoben werden. Das Problem der Obsoleszenz bzw. der objektiven Unzulang-
lichkeit einer bestimmten Anzahl von Studien muss gel6st werden, entweder durch neue Ana-

lysen oder durch den Riickzug der Studien.
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Selbst wenn alle Risikostudien methodisch korrekt waren, bleibt es schwierig, definitive
Schlusse uber die gesundheitliche Unbedenklichkeit von GVO bzw. uber allfallige Folgen fur
die 6ffentliche Gesundheit zu ziehen. Auch hier geht es um Transparenz und die zustandigen
Behorden mussen klar aufzeigen, an welchem Punkt die Wissenschaft an ihre Grenzen stosst,
und die Schlussfolgerungen, die aufgrund dieser Studien zulassig sind, klar und prazise for-
mulieren. Die Interpretation der Daten der Risikoanalyse erlaubt es im besten Fall, eine Be-
standsaufnahme des aktuellen Wissensstandes und der Grenzen des Wissens vorzunehmen,
was wiederum Evidenz fur den politischen Entscheidungsfindungsprozess schafft. Der Risiko-
bewertungsprozess ist ein Werkzeug zur Entscheidungsfindung und kein Entscheidungs-

instrument.

(29) StopOGM: Aus unserer Sicht miissten die Bewilligungen im Lichte der Schlussfolgerungen
dieses Berichts revidiert werden. Bei den fiir den menschlichen Verzehr bewilligten GVO miis-
sen die Bewilligungsunterlagen zumindest um einen klaren Hinweis beziiglich der Grenzen
der Beurteilung ergénzt werden. Dies ist derzeit nicht der Fall. Die Versuchsdesigns und die
Analysen sind nicht geeignet, die erforderlichen Daten zu liefern, um die in den Bewilligungs-
unterlagen erklarte Sicherheit zu ermitteln. Die bewilligten GVO werden von den Schweizer
Behérden als sicher erachtet, wobei diese ihre Sicherheitserkldrung auf der wissenschatftlichen

Analyse abstiitzt. Doch diese lasst einen solchen Schluss nicht zu.

Die Bewilligungen fiir GVO, die fiir den menschlichen Verzehr bestimmt sind, sollten revidiert
und diese GVO verboten werden, bis die Gesuchsteller Studien mit h6herem wissenschatftli-

chen Standard vorlegen, die die mittel- und langfristige Sicherheit ihres Produkts belegen.
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