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Pharma- Erstes rekombinantes Eiweiss aus Pflanzenzellen als Heilmittel auf
. dem Markt
Wirkstoffe

Riebli sind gesund, das weiss jedes Kind. Als schmackhafte Quelle gesun-
der Nahrstoffe und Vitamine bereichern sie schon seit langer Zeit den Spei-

= seplan. Jetzt kdnnen Karotten noch mehr: Anfangs Mai 2012 hat die US-

Bioreaktor mit
Karottenzellen zur
Produktion von
rekombinanten
Eiweissen

© Protalix BioTherapeutics

| amerikanische Behoérde FDA ein neues, mit Hilfe gentechnisch veranderter

Karotten-Zellkulturen hergestelltes Medikament zur Behandlung der Stoff-
wechsel-Krankheit Morbus Gaucher zugelassen.

Bei dieser Erbkrankheit ist die Aktivitdt des Enzyms Glucocerebrosidase, das
am Stoffwechsel zuckerhaltiger Fettstoffe beteiligt ist, reduziert. Dadurch

| kénnen bestimmte gealterte Zellbestandteile nicht mehr ordnungsgemass
abgebaut werden, was zu Entziindungen an Organen, Gelenken und Skelett
& flhren kann, zu Blutungsneigung und allgemeiner Erschépfung. Die Krank-

heit ist relativ selten, man schatzt dass weltweit etwa 10'000 Patienten
davon betroffen sind. Besonders haufig tritt Morbus Gaucher bei den Nach-
fahren aschkenasischer Juden auf. Als Behandlung in schweren Fallen wird
eine lebenslange Enzymersatztherapie mit regelmdssigen Infusionen des
mangelnden Enzyms verordnet. Bisher wurde Glucocerebrosidase mit gen-
technisch veranderten Hamsterzellen produziert.

Seit einigen Jahren arbeiten Forscher in Israel an einem alternativen Her-
stellungsverfahren: statt tierischer Zellen setzen sie auf Pflanzenzellen als
Produktionssystem. Sie haben Karottenzellen durch den Einbau eines modi-
fizierten menschlichen Glucocerebrosidase-Gens dazu veranlasst, das Enzym
anzureichern. Die gentechnisch veranderten Karottenzellen wachsen in
einfachen Bioreaktoren aus Kunststoff-Folie, in denen die Pflanzenzellen mit
allen notwendigen Nahrstoffen versorgt werden. Das wertvolle Enzym kann
dann aus den Zellen extrahiert werden. Im Gegensatz zu dem aus Hamster-
zellen gewonnenen Enzym, das erst noch chemisch modifiziert werden muss
um eine optimale Funktion im menschlichen Kdrper zu ermdglichen, weist
das aus Karotten gewonnene Enzym bereits die erforderlichen Zucker-
Oberflachenstrukturen auf. Aufgrund der vielversprechenden Resultate
wurde im Jahr 2009 eine Vereinbarung zwischen der israelischen Firma
Protalix BioTherapeutics und Pfizer zur gemeinsamen Weiterentwicklung
und Vermarktung getroffen.
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Nach erfolgreich verlaufenen klinischen Versuchen, in denen die Sicherheit
und die Wirksamkeit des aus Karotten extrahierten Enzyms zur Behandlung
von Morbus Gaucher in Versuchspersonen bestdtigt wurde, erhielt das
Medikament jetzt die Zulassung der FDA flir den US-amerikanischen Markt.
Unter dem Markennamen ELELYSO wird es als Alternative zu den bestehen-
den, aus tierischen Zellen gewonnenen Praparaten angeboten. Da die Pro-
duktion in Pflanzenzellen weniger aufwandig ist, kann das Medikament bei
gleicher Wirksamkeit deutlich glinstiger angeboten werden. Im Gegensatz
zu Hamsterzellen, die in High-Tech Bioreaktoren mit aufwandigen Nahrl6-
sungen gezlchtet werden, haben die Karottenzellkulturen wesentlich gerin-
gere Anspriiche. Als weiterer Vorteil der Produktion in Pflanzenzellen gilt,
das diese nicht anfallig sind flir Viren und andere Krankheitserreger, die in
tierischen Zellkulturen auftreten kdnnen.

Bereits seit (iber zehn Jahren werden pflanzliche Zellen im Versuchsmass-
stab als Produktionssysteme fiir therapeutische Eiweisse eingesetzt. 2006
liess das US-Landwirtschaftsministerium einen in Pflanzenzellen produzier-
ten Impfstoff flir Hiihner zu. Fir die Bewilligung als Heilmittel bei Menschen
wurden die Zulassungsbarrieren allerdings wesentlich hdher angesetzt, da
fur das neuartige Produktionsverfahren noch keine Erfahrungswerte vorla-
gen. Die jetzt erstmals erfolgte Zulassung eines Human-Medikaments aus
gentechnisch veranderten pflanzlichen Zellkulturen wird als entscheidende
Weichenstellung flir die Entwicklung weiterer derartiger Medikamente ange-
sehen. Bereits eine Reihe von Medikamenten aus gentechnisch veranderten
Pflanzen befinden sich in klinischen Untersuchungen, darunter ein antivira-
ler Wirkstoff gegen Hepatitis C aus Entengriitze, ein Grippe-Impfstoff aus
Tabak, und ein Medikament gegen Durchfallerkrankung aus Reis.

Quellen: "Pfizer And Protalix BioTherapeutics Announce FDA Approval Of ELELYSO
(taliglucerase alfa) For The Treatment Of Gaucher Disease", Pfizer media release, 01. 05.

2012; "First plant-made drug on the market", Nature News blog, 02. 05. 2012; "Drug-making

lant blooms", Nature News, 08. 05. 2012; "Griine Wirkstofffabriken", Neue Ziircher Zeitung
online (www.nzz.ch), 30. 05. 2012; Yoseph Shaaltiel et al. 2007, "Production of gluco-
cerebrosidase with terminal mannose glycans for enzyme replacement therapy of Gaucher's
disease using a plant cell system". Plant Biotechnology Journal 5: 579-590.

Pflanzen-Gene verhelfen Friichten und Gemiise zu mehr Vitamin C

Vitamin C (Ascorbinsdure) ist ein lebensnotwendiger Bestandteil unserer
Erndhrung — der menschliche Stoffwechsel kann es nicht selber erzeugen,
wir sind daher zwingend auf die Aufnahme mit der Nahrung, zum Grossteil
mit pflanzlicher Kost, angewiesen. In vielen Situationen reicht die normale
Nahrungsaufnahme nicht aus, um die Versorgung mit der empfohlenen
Menge von Vitamin C (etwa 100 mg / Tag) sicherzustellen, zum Beispiel bei
Personen die nicht taglich frisches Obst und Gemiise essen, oder die einen
erhdhten Vitamin C-Bedarf haben, zum Beispiel bei Schwangerschaft. Was
ist hier zu tun? Nicht immer ist eine Umstellung der Ernahrung einfach, viele
von uns greifen daher auch zu Vitamintabletten.

Ware es mdglich, den Vitamin C-Gehalt in Nahrungsmitteln zu erhéhen, und
so die Vitaminversorgung zu verbessern? Forscher aus Neuseeland aus der
Gruppe von William A. Laing untersuchen seit einigen Jahren die biochemi-
schen Vorgange bei der Vitamin C-Synthese in Pflanzen. Im Jahr 2009
konnten sie zeigen, dass ein Schlisselgen der Vitaminsynthese aus Kiwi,
GGP, in die Modellpflanze Arabidopsis Ubertragen werden kann und dort zu
einem erhdhten Vitamin C-Gehalt fiihrt. Damit war gezeigt, dass auf diesem
Weg eine biologische Vitaminanreicherung grundsatzlich mdglich ist. Aber


http://www.pfizer.com/news/press_releases/pfizer_press_release.jsp?guid=20120501007295en&source=RSS_2011&page=1
http://www.pfizer.com/news/press_releases/pfizer_press_release.jsp?guid=20120501007295en&source=RSS_2011&page=1
http://blogs.nature.com/news/2012/05/first-plant-made-drug-on-the-market.html
http://www.nature.com/news/drug-making-plant-blooms-1.10604
http://www.nature.com/news/drug-making-plant-blooms-1.10604
http://www.nzz.ch/wissen/wissenschaft/gruene-wirkstofffabriken_1.17092841.html
http://www.nzz.ch/

Nr. 126 Mai 2012
Seite 3

MONS810

POINT

wer mochte schon gerne Arabidopsis essen?

Jetzt konnte das Forscherteam zeigen, dass ihr Ansatz zur biologischen
Vitaminanreicherung auch mit verschiedenen Obst- und Gemisesorten
funktioniert. Sie Ubertrugen das Kiwi-GGP-Gen in Erdbeeren und Tomaten,
und die Genvariante aus Arabidopsis oder aus Kartoffeln in Kartoffeln. Die
neuen Erdbeeren enthielten doppelt so viel Vitamin C wie (blich, die Toma-
ten-Friichte sogar bis zu sechsmal mehr. Bei den Kartoffeln konnte eine
dreifache Steigerung des Vitamin C-Gehalts erzielt werden. Da dieser gen-
technische Ansatz in verschiedenen, nicht verwandten Pflanzenarten und in
verschiedenen Organen (Frichte, Knollen) erfolgreich war, gehen die For-
scher davon aus dass er auch in anderen Nutzpflanzen funktionieren sollte.

Quelle: Sean Bulley et al 2012, "Enhancing ascorbate in fruits and tubers through over-

expression of the L-galactose pathway gene GDP-L-galactose phosphorylase", Plant Biotech-
nology Journal 10:390-397

Tauziehen um die Sicherheitsbeurteilung von insektenresistentem
Bt-Mais

Seit 1998 ist in der EU der Anbau der gegen den Maisziinsler resistenten Bt-
Maissorte MON810 erlaubt. Im Zuge der Erneuerung der Anbau-Bewilligung
wurde er im Jahr 2008 durch die europdische Behdrde flir Lebensmittelsi-
cherheit EFSA als gleich sicher wie konventioneller Mais eingestuft, im
gleichen Jahr aber in Frankreich wegen angeblicher Umweltgefahren zum
Anbau verboten. Nachdem die EFSA-Experten die wissenschaftliche Argu-
mentation Frankreichs als nicht stichhaltig beurteilt hatten, meldete auch
der oberste Europdische Gerichtshof im Herbst 2011 Zweifel wegen Verfah-
rensfehlern und an der Begriindung an, das Anbauverbot wurde vom fran-
zbsischen Staatsrat aufgehoben.

Rechtzeitig zu Beginn des Wahljahrs 2012 ging das politische Tauziehen um
die Sicherheitsbeurteilung flir MON810 in die nachste Runde. Die franzodsi-
sche Regierung forderte bei der Europdischen Kommission wegen "schwerer
Umweltrisiken" ein EU-weites Anbauverbot fiir MON810, und erneuerte das
nationale Anbauverbot. Angeblich hatten neue Studien bisher unbekannte
Gefahren nachgewiesen, die einen solchen Schritt erforderten. Jetzt lag der
Ball wieder bei der EFSA, die im Auftrag der EU Kommission die franzdsi-
sche wissenschaftliche Argumentation bewerten musste.

Das Resultat fallt vernichtend aus: die Experten konnten in den von Frank-
reich vorgelegten "neuen Studien" erneut keinen Hinweis auf Gefahren
sehen, welche ein Anbauverbot rechtfertigen wirden. Punkt fir Punkt
nehmen sie in ihrem ausfiihrlichen Gutachten die franzdsischen Argumente
auseinander. Sie schliessen, dass sie aufgrund der von Frankreich vorgeleg-
ten Dokumente keine neuen wissenschaftlich fundierten Beweise fiir eine
signifikante und drohende Gefahr finden kdnnen, wie sie fiir ein Anbauver-
bot erforderlich ware. Weder die behauptete Anreicherung von Bt-Eiweiss
im Boden, noch hypothetische Gefahren flir Nicht-Zielorganismen oder die
Mdglichkeit einer Resistenzentwicklung wurden als tatsachliche Risiken beim
Anbau von MON810 beurteilt. Zudem verweisen die EFSA-Experten auch auf
die Resultate des kiirzlich vorgelegten anbaubegleitenden Monitorings in der
EU flir die Jahre 2009 und 2010 fiir MON810, bei dem ebenfalls keine nach-
teiligen Auswirkungen von MON810 auf Mensch, Tier oder Umwelt gefun-
den wurden.

Jetzt muss die EU-Kommission (ber das weitere Vorgehen beschliessen,


http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-7652.2011.00668.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-7652.2011.00668.x
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und entweder eine Politische oder eine juristische Lésung gefunden werden.
Ermidend und wenig produktiv ist die Tatsache, dass hier offenbar politi-
sche Interessen mit vorgeschobenen wissenschaftlichen Argumenten
durchgesetzt werden sollen; an einer tatsachlichen wissenschaftlichen
Auseinandersetzung und Beurteilung der unterschiedlichen Argumente
besteht kein Interesse — ein Missbrauch der Wissenschaft durch die Politik.

Quellen: EFSA Panel on Genetically Modified Organisms (GMO) 2012, "Scientific Opinion on
a request from the European Commission related to the emergency measure notified by
France on genetically modified maize MON 810 according to Article 34 of Regulation (EC) No

1829/2003", EFSA Journal 2012;10(5):2705;_"Gentechnik-Mais MON810: EFSA halt ihn
weiterhin fiir sicher", www.biosicherheit.de, 25.05.2012

Schlagzeilen, Schutzanziige, Fakten und die Arbeit der Behdrden

"Gentechnisch verseuchte Papayas im Aargau aufgetaucht": am 10. Mai
erschreckte die Online-Ausgabe der Aargauer Zeitung mit dieser Schre-
ckensmeldung. Sollte man in diesem Fall wohl zuerst zum Schutzanzug oder
zur Gasmaske greifen? Oder sich am besten gleich in den Schutzraum zu-
riickziehen? Die Leserschaft blieb ratlos, viel mehr als dass das Amt fir
Verbraucherschutz (AVS) des Kantons Aargau bei einer Kontrolle zwei gen-
technisch veranderte griine Gemdise-Papayas aus Thailand entdeckt hatte,
war in dem kurzen Artikel nicht zu erfahren. Gut beraten waren diejenigen,
welche die Website des AVS konsultierten. Unter der — zugebenermassen
weniger sensationellen — Uberschrift "Gentechnisch verdnderte Papayas im
Aargau aufgespirt" waren hier die Details tiber den Papaya-Fund zu erfah-
ren. Dabei wurde auch erklart, dass gentechnisch veranderte Papayas seit
1998 in Hawai verbreitet angebaut wurden. So konnten erfolgreich die
Auswirkungen einer verheerenden Virusepedemie bekampft werden, welche
die konventionellen Baume dahinraffte. Diese Papayas sind z. B. in den USA
und Kanada als Lebensmittel zugelassen. Auch in Asien wurden verschiede-
ne virusresistente GVO-Papayasorten entwickelt. In Europa wurde bisher
kein Zulassungsantrag gestellt, der Import und Verkauf der GVO-Sorten hier
ist nicht gestattet. Die entdeckten GVO-Papaya-Exemplare wurden daher
laut geltendem Lebensmittelrecht aus dem Verkehr gezogen. Die umfassen-
den Informationen des AVS und der Hinweis auf die Zulassungen in Nord-
amerika ermdglichen es den Konsumentinnen und Konsumenten, sich eine
Meinung Uber das Gefahrdungspotential der GVO-Papaya zu machen — und
auf den Abstieg in den Schutzraum zu verzichten.

Nur wenige Tage spater waren dann allerdings tatsachlich Schutzanziige im
Zusammenhang mit GVO-Pflanzen zu sehen: Greenpeace-Aktivisten hatten
im Basler Rheinhafen einige Exemplare gentechnisch veranderter Raps-
pflanzen entdeckt. Mdglicherweise waren diese aufgefallen, da sie nach
einem Herbizideinsatz Uberlebt hatten. In Szenen, die an die Spurensiche-
rung bei einem Mordfall erinnerten, entfernten die mutigen Aktivisten im
Vollkérperschutzanzug die Pflanzchen vom Tatort, nicht ohne wie schon seit
vielen Jahren auf das "Fehlen langfristiger unabhangiger Untersuchungen
Uber mdgliche gesundheitliche Auswirkungen von Gentech-Produkten auf
Mensch und Tier" hinzuweisen. Die herbizidtolerante Rapssorte GT73 ist in
der EU und weiteren Landern seit Jahren als Futter- und Lebensmittel zuge-
lassen, der Anbau ist in der EU und der Schweiz allerdings bisher nicht
gestattet. Offenbar waren einige GVO-Rapssamen beim grenziiberschrei-
tenden Transport verloren gegangen und ausgekeimt, wie das immer wie-
der einmal passiert. Bereits letzten Winter waren im Bahnhof fon Lugano
einige GVO-Rapspflanzchen entdeckt worden. Da keine Bewilligung flir eine


http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2012.2705
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2012.2705
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2012.2705
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2012.2705
http://www.biosicherheit.de/aktuell/1417.gentechnik-mais-mon810-efsa-stellungnahme.html
http://www.biosicherheit.de/aktuell/1417.gentechnik-mais-mon810-efsa-stellungnahme.html
http://www.biosicherheit.de/
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Freisetzung vorliegt missen diese Pflanzen entfernt werden, Hinweise fir
eine Gefahrdung gibt es allerdings nicht. So berichteten die Medien zwar
auch Uber dien Rapsfund in Basel, Panikmeldungen blieben dabei aber aus.
Teilweise kamen sogar Fachleute im Bereich Biosicherheit zu Wort, die mit
ihrer Beurteilung eine Einordnung des Rapsfunds erleichterten.

Leider hért man nur selten davon, wenn bei einer Kontrolle keine Probleme
mit GVO gefunden werden — so entgehen der breiten Offentlichkeit zum
grossen Teil die Anstrengungen der Behorden in diesem Bereich. So hatte
das Amt flir Abfall, Wasser, Energie und Luft AWEL Ziirich im September
und Oktober 2011 in einer aufwendigen Aktion an 23 grdsseren Personen-
und Guterbahnhofen entlang der Hauptverkehrsachsen der SBB in den
Nord-Ostlichen Kantonen der Schweiz und im Fiirstentum Liechtenstein
insgesamt 1140 Proben bei Rapspflanzen genommen, und sie auf die Anwe-
senheit von GVO getestet. Alle Resultate fielen dabei negativ aus, es konn-
ten keinerlei Anzeichen fiir eine Ausbreitung von GVO-Rapspflanzen entlang
der Transportwege gefunden werden.

Auch eine aktuelle Untersuchung des Bundesamtes flir Gesundheit BAG
wird wohl ausserhalb von Fachkreisen unbekannt bleiben. Die Abteilung
Lebensmittelsicherheit hatte untersucht, ob die gentechnische Veranderung
der herbizidtoleranten Sojasorte GTS40-3-2, die in der Schweiz seit 1996 als
Lebensmittel zugelassen ist, Gber einen langen Zeitraum stabil ist oder ob
es hier moglicherweise im Lauf der Zeit zu Veranderungen kommt, die dann
auch die Eigenschaften der Pflanzen beeinflussen kénnten. Durch DNA-
Sequenzanalysen konnten die BAG-Mitarbeiter zeigen, dass in den 12 Jah-
ren zwischen 1996 und 2008 keine Veranderungen des eingebauten Trans-
gens aufgetreten waren. Eigentlich ein wichtiges und beruhigendes Resul-
tat. Den Weg in die Schlagzeilen wird es wie viele positive Meldungen zum
Thema Pflanzen-Gentechnik trotzdem nicht finden, da haben es Negativ-
Meldungen viel leichter...

Quellen: "Gentechnisch verseuchte Papayas im Aargau aufgetaucht", Aargauer Zeitung
online, 10. 05. 2012; "Gentechnisch veranderte Papayas im Aargau aufgespurt”, Amt fiir
Verbraucherschutz (AVS), Aargau; "Gentech-Raps wachst wild in Hafen", 20 Minuten online,
23. Mai 2012; "Uberwachung gentechnisch verdnderter Organismen in der Umwelt wird
aufgebaut”, Medienmitteilung Bundesamt fiir Umwelt BAFU, 16. 12.2011; "Abkldrungen 2011
nach Artikel 52 der Freisetzungsverordnung in Bezug auf den Verdacht von gentechnisch
verandertem Raps entlang von ausgesuchten Verkehrswegen der SBB", Bericht 26. 01. 2012,
Amt fiir Abfall, Wasser, Energie und Luft AWEL Ziirich;_"Uberwachung gentechnisch verén-
derter Organismen durch das BAG: genetische Stabilitdt der Sojalinie GTS40-3-2 («Roundup
Ready-Soja») bestatigt", Bulletin 21/12, Bundesamt fiir Gesundheit BAG.
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http://www.aargauerzeitung.ch/aargau/kanton-aargau/gentechnisch-verseuchte-papayas-im-aargau-aufgetaucht-124385669
https://www.ag.ch/de/dgs/verbraucherschutz/lebensmittelkontrolle/lebensmitteluntersuchungen/gvo/gvo.jsp
http://www.20min.ch/schweiz/basel/story/Gentech-Raps-waechst-wild-in-Haefen-22836817
http://www.bafu.admin.ch/dokumentation/medieninformation/00962/index.html?lang=de&msg-id=42759
http://www.bafu.admin.ch/dokumentation/medieninformation/00962/index.html?lang=de&msg-id=42759
http://www.awel.zh.ch/internet/baudirektion/awel/de/biosicherheit_neobiota/gvo/monitoring/_jcr_content/contentPar/downloadlist_1/downloaditems/146_1334924706961.spooler.download.1334922700631.pdf/gv-Raps_2011_AWEL-SBSinternet.pdf
http://www.awel.zh.ch/internet/baudirektion/awel/de/biosicherheit_neobiota/gvo/monitoring/_jcr_content/contentPar/downloadlist_1/downloaditems/146_1334924706961.spooler.download.1334922700631.pdf/gv-Raps_2011_AWEL-SBSinternet.pdf
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