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Die Zentrale Kommission fiir die Bio-
logische Sicherheit (ZKBS) priift und
bewertet sicherheitsrelevante Fragen
nach den Vorschriften des Gentechnik-
gesetzes (GenTG), gibt hierzu Empfeh-
lungen und berédt die Bundesregierung
und die Lander in sicherheitsrelevanten
Fragen der Gentechnik. Da das GenTG
hauptsichlich aus der nationalen Um-
setzung der EU-Gentechnikrichtlinien
hervorgegangen ist, sind die Entwick-
lungen im Bereich der internationalen
und der nationalen Gentechnik-Rege-
lungen fiir die ZKBS von besonderem
Interesse.

Aus dem Bereich der internationalen
Regelungen zur Gentechnik ist fiir das
Berichtsjahr 2002 hervorzuheben, dass
das ,,Intergovernmental Committee for
the Cartagena Protocol“ (ICCP) einge-
richtet wurde, das die Vorbereitungen zur
Ratifizierung und sachgerechten Umset-
zung des ,,Biosafety Protocols“ begleitet.
Mit seinem Inkrafttreten ist im Frithjahr
2003 zu rechnen, da zum Jahresende 2002
bereits 40 Ratifizierungen vorlagen und
nach Erreichen von 50 Ratifizierungen
und einer anschlieSenden Wartezeit von
90 Tagen die Bedingungen dafiir erfiillt
sind. Die ZKBS verfolgt die Umsetzung
des ,Biosafety Protocols“ insofern mit be-
sonderem Interesse, als die dabei getrof-
fenen Regelungen [z. B. iiber die grenz-
iiberschreitende Verbringung gentech-
nisch verdnderter Organismen (GVOs)]
zukiinftig auch fiir die Bewertung der
biologischen Sicherheit von GVOs durch
die ZKBS von Bedeutung sein konnen.

Auf nationaler Ebene konnte im Ver-
lauf des Berichtsjahres 2002 das Verfah-
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Dreizehnter Bericht nach Inkrafttreten
des Gentechnikgesetzes (GenTG) fiir den
Zeitraum vom 1.1.2002 bis 31.12.2002

Die Arbeit der Zentralen Kommission fiir die Biologische
Sicherheit (ZKBS) im Jahr 2002

ren fiir das,,Zweite Gesetz zur Anderung
des Gentechnikgesetzes®, mit dem vor-
rangig die Systemrichtlinie 98/81/EG um-
gesetzt wurde, abgeschlossen werden. Der
ZKBS war in diesem Verfahren sowohl
durch eine schriftliche Stellungnahme
(Mirz 2002) als auch bei einer offentli-
chen Anhérung des Gesundheitsaus-
schusses die Gelegenheit gegeben, durch
ihren Vorsitzenden, Herrn Prof. Schaal,
ihre Sachkenntnis zu Fragen der Bewer-
tung der biologischen Sicherheit einzu-
bringen. Eine unmittelbare Folge der An-
derung des GenTG fiir die ZKBS ist ihre
Erweiterung um 2 Vertreter aus dem Ver-
braucherschutz.

In Vorbereitung auf das ,,Dritte Ge-
setz zur Anderung des Gentechnikgeset-
zes“das vorrangig die Richtlinie 2001/18/
EU auf nationaler Ebene umsetzt, befass-
ten sich 2 Arbeitskreise aus ZKBS-Mitglie-
dern mit dariiber hinausgehenden, fach-
lich schwierigen Aspekten (u. a.,,Sicher-
heitseinstufung,§ 7 GenTSV). Bei diesem
,»Dritten Gesetz zur Anderung des Gen-
technikgesetzes“wirdvoraussichtlichauch
die Implementierung des Cartagena-Pro-
tokolls beriicksichtigt werden (s. oben).

Vom Dezember 2001 bis zum Sep-
tember 2002 fand auf Initiative des Bun-
desministeriums fiir Verbraucherschutz,
Erndhrung und  Landwirtschaft
(BMVEL) ein,,Diskurs zur Griinen Gen-
technik statt,an dem Représentanten ge-
sellschaftlicher Gruppen und betroffener
Verbédnde beteiligt waren. Wahrend der
10 Monate wurden verschiedene Aspekte
der Nutzung der Gentechnik in Land-
wirtschaft und Erndhrung erértert’. Am
Ende jedes Teildiskurses wurde ein Resii-
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mee gezogen. Ein gemeinsam getragener
Ergebnisbericht, in dem auch Minder-
heitspositionen dargestellt wurden, wur-
de auf einer Schlussveranstaltung im Sep-
tember 2002 vorgestellt. Die ZKBS nahm
zur Kenntnis, dass dieser ,,Diskurs zur
Griinen Gentechnik“ keine Fortsetzung
der sog.,,Kanzlerinitiative war, da die fiir
die Bewertung der biologischen Sicher-
heit wesentlichen Aspekte, die in der
»Kanzlerinitiative“ eine vorrangige Rolle
spielen sollten (Gewinnung praktischer
Erfahrungen aus bereits abgeschlossenen
oder laufenden Anbauprojekten mit
GVOs), schon in der Konzeption des Dis-
kurses ausgeschlossen wurden. Die ZKBS
konnte keine Sachargumente fiir die
Durchfithrung dieses ,,Diskurs zur Grii-
nen Gentechnik® erkennen.

Insgesamt kann die ZKBS die Ver-
anderungen im Bereich der internatio-
nalen und der nationalen Regelungen
fiir die,,Griine Gentechnik® als auch ihre
Entwicklung und Anwendung nicht un-
bedingt als positiv einstufen. Aus diesem
Grund spricht die ZKBS fiir das Jahr
2003, in dem die politische Verantwor-
tung fiir den Bereich Gentechnik vom
Bundesministerium fiir Gesundheit und
soziale Sicherung (BMGS) zum Bundes-
ministerium fiir Verbraucherschutz, Er-
nihrung und Landwirtschaft (BMVEL)

! An diesem Diskurs haben einige ZKBS-Mit-
glieder nicht in dieser Funktion, sondern als
Fachexperten teilgenommen. Informationen
tiber den,Diskurs zur Griinen Gentechnik”
unter http://www.gruene-gentechnik.de
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iiberwechseln wird, erneut ihre Erwar-
tung auf eine Wende aus, die - unter
Wahrung sachgerechter, wissenschaft-
lich begriindbarer Vorsorgemafinahmen
- auch ,den rechtlichen Rahmen fiir die
Erforschung, Entwicklung, Nutzung und
Forderung der wissenschaftlichen, tech-
nischen und wirtschaftlichen Méoglich-
keiten der Gentechnik® (GenTG § 1,
Abs. 2) schafft.

Anwendung der Gentechnik
im Jahr 2002 in Deutschland
im Vergleich zur EU

Um im Rahmen dieses Tétigkeitsberichts
exemplarisch Aussagen iiber die Ent-
wicklung der Gentechnik in Deutschland
im Vergleich zu den anderen EU-Mit-
gliedsstaaten zu machen, kann u. a. eine
Datenbank fiir die im Bereich der EU be-
antragten Freisetzungsvorhaben mit
GVOs herangezogen werden. Wihrend es
zwischen 1995 und 1999 fiir Freilandver-
suche mit GVOs im Bereich der EU-Mit-
gliedsstaaten jdhrlich eine in der Hohe
fast unveranderte Anzahl von Antrégen
gegeben hat, ist - wie bereits in den bei-
den Jahren zuvor - die Anzahl im Be-
richtsjahr 2002 weiter deutlich zuriickge-
gangen (Abb. 1). Mit Ausnahme von Itali-
en trifft diese Tendenz in den Jahren 2000
bis 2002 nicht nur fiir Deutschland, son-
dern auch fiir alle anderen EU-Mitglieds-
staaten gleichermaflen zu; exemplarisch
ist dies in Tabelle 1 dargestellt. Sie zeigt
die Antragsentwicklung fiir die 7 EU-Mit-
gliedsstaaten mit dem grof3ten Anteil an
Freisetzungsvorhaben. Aus den Zahlen-
angaben der Tabelle 1 wird auflerdem
deutlich, wie unterschiedlich die Freiset-
zungsaktivititen in diesen 7 EU-Mit-
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Abb. 1 A Anzahl der Antriige auf Freisetzung von gentechnisch verinderten
Organismen in den EU-Mitgliedsstaaten pro Jahrim Zeitraum von 1991-2002
(Quelle: Robert Koch-Institut. Die Zahlen reprasentieren Antragsverfahren.
Mit Ausnahme Deutschlands liegen dem Robert Koch-Institut keine Daten
iiber den jeweiligen Status eines Freisetzungsantrages vor)

gliedsstaaten im Zeitraum zwischen 1991
und 2002 waren. Wihrend z. B.in Belgien
die meisten Freisetzungsvorhaben im
Jahr 1992 stattgefunden haben, aber dann
in den Folgejahren bis 1997 eine nahezu
stete Abnahme und in den Jahren 1998 bis
2000 wieder eine Zunahme zu verzeich-
nen ist,wurden die meisten Freisetzungs-
vorhaben in England und den Niederlan-
den im Jahr 1995 und in Deutschland im
Jahr 1999 durchgefiihrt. Wieder ganz an-
ders sieht der Verlauf der Freisetzungsak-
tivitdten in Italien mit einem ,spéten
Start“ im Jahr 1993 und fast gleich blei-
bender Hohe in den Jahren 1996 bis 1999
aus; ob die im Vergleich zum Vorjahr im
Berichtsjahr gestiegene Anzahl an Frei-
setzungsantragen tatsachlich eine Erho-
hung der Freisetzungsaktivitéten in Itali-
enreprasentiert, bleibt abzuwarten. Zieht

man z. B. in Betracht, dass die klimati-
schen und/oder agronomischen Voraus-
setzungen fiir Freisetzungsversuche in
den Niederlanden nicht grundsitzlich
verschieden sind von denen in Belgien
sowie den angrenzenden Bereichen von
Grof$britannien und Deutschland und
dass wihrend der vergangenen 10 Jahre
hauptsdchlich transgene(r) Mais, Raps,
Zuckerriiben und Kartoffeln in diesen
4 EU-Mitgliedsstaaten freigesetzt worden
sind, so ist es nahe liegend, den unter-
schiedlichen Verlauf der Freisetzungsak-
tivitdten in diesen 4 EU-Mitgliedsstaaten
in diesem Zeitraum u. a. auf gesellschafts-
politische Griinde zurtickzufiihren.
Konnte im Jahr 2001 noch darauf
hingewiesen werden, dass in Deutschland
die Betreiber durch die Antragstellung
und Genehmigung nach dem vereinfach-

Antréage auf Genehmigung von Freilandversuchen mit gentechnisch veranderten Organismen pro Jahr in den 7 EU-Mitglieds-
staaten mit den groBten Freisetzungsaktivitaten im Zeitraum von 1991-2002 (Quelle: Robert Koch-Institut. Die Zahlen
reprasentieren Antragsverfahren. Mit Ausnahme Deutschlands liegen dem Robert Koch-Institut keine Daten iiber den jeweiligen

Status eines Freisetzungsantrages vor)

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Frankreich - 1 35 60 70 99 71 70 60 34 17 3
Italien - - 6 16 45 50 42 42 49 24 4 9
GroBbritannien - 12 17 28 39 26 26 22 12 26 12 5
Spanien - - 3 14 16 41 42 45 14 17 15
Deutschland 2 - 3 8 12 17 18 19 22 9 9 7
Belgien - 26 16 17 12 7 5 8 9 15 6 7
Niederlande = 12 13 19 20 9 17 12 12 9 2 2
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ten Verfahren vermehrt die Moglichkeit
genutzt haben, Standorte fiir mehrere Jah-
re nachzumelden?, und sich daraus fiir die
Betreiber von derzeitig laufenden Freiset-
zungsvorhaben in Deutschland eine
wachsende Anzahl von Optionen auf Nut-
zung von bereits nachgemeldeten Stand-
orten ergab, so ist im Jahr 2002 sowohl die
Anzahl solcher Nachmeldungen (Abb. 2)
als auch die Anzahl der tatsdchlich ge-
nutzten Optionen auf Freilandversuche
mit gentechnisch verdnderten Pflanzen
zuriickgegangen. Sollte sich dieser Trend
im Jahr 2003 nicht dndern, so ist voraus-
zusehen, dass fiir das Jahr 2003 die Anzahl
von Optionen auf Freilandversuche mit
gentechnisch veranderten Pflanzen dras-
tisch zurtickgehen wird, da mit dem Jahr
2002 die genehmigte Zeitdauer einer
grof3en Anzahl bisheriger Freilandversu-
che in Deutschland endet. Es sind keine
Daten verfiigbar, ob dies auch fiir die iib-
rigen Mitgliedsstaaten der Européischen
Union zutrifft. Auflerdem ist anzumer-
ken, dass sich Optionen auf Freisetzungs-
standorte durch Nachmeldungen nur auf
bereits im Freiland erprobte GVOs bezie-
hen und somit nicht fiir neu entwickelte
gentechnisch veridnderte Pflanzen ver-
wendet werden konnen.

2 Zum,vereinfachten Verfahren”s.[1]

Tabelle 2
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Abb. 2 A Anzahl der Antrége auf Genehmigung von Freilandversuchen
mit gentechnisch veranderten Organismen in Deutschland (grau) sowie
die Anzahl der beantragten bzw. nachgemeldeten Freisetzungsstandorte
(weiB Anzahl der beantragten Freisetzungsstandorte+Anzahl der nachge-
meldeten Freisetzungsstandorte im Jahr der Nachmeldung; schwarz An-
zahl der beantragten Freisetzungsstandorte+Anzahl der nachgemeldeten
Freisetzungsstandorte im Jahr der Nachmeldung+Anzahl der Optionen
auf Freisetzung an den nachgemeldeten Freisetzungsstandorte in den
folgenden Jahren) (s. Erlduterungen im Text) (Quelle: Robert Koch-Institut)

Wie in den Vorjahren wurden auch
fiir das Berichtsjahr 2002 die meisten
Antridge auf Freisetzungsvorhaben aus
Frankreich gemeldet, gefolgt von Italien,
Grofibritannien und Spanien. Im Jahr
2002 liegen Deutschland, Belgien und
die Niederlande mit fast der gleichen
Anzahl von Freisetzungsvorhaben auf
dem 5. bis 7. Platz (Tabelle 2).

Anzahl der gestellten Antrdge auf Freilandversuche in den Mitgliedsstaaten

der EU im Zeitraum 1991-2002

(Quelle: Robert Koch-Institut. Die Zahlen reprasentieren Antragsverfahren. Mit
Ausnahme Deutschlands liegen dem Robert Koch-Institut keine Daten iiber den
jeweiligen Status eines Freisetzungsantrages vor)

EU-Mitgliedsstaat

Anzahl der Antrage

1 Frankreich 517
2 Italien 294
3 GroBbritannien 229
4 Spanien 216
5 Niederland 138
6 Belgien 136
7 Deutschland 135
8 Schweden 64
9 Danemark 40
10 Finnland 20
11 Griechenland 18
12 Portugal 12
13 Irland 5
14 Osterreich 3
Summe 1.829
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Tabelle 3 nennt die freigesetzten Or-
ganismen im Vergleich zwischen der
Bundesrepublik Deutschland und den
Mitgliedsstaaten der Europdischen Uni-
on. Unverdndert im Vergleich zu den Vor-
jahren wurden mehr als 70% aller Frei-
landversuche mit nur 4 Pflanzenarten
(Mais, Raps, Kartoffel und Zuckerriibe)
durchgefiihrt. Bei den unter ,,Sonstige*
zusammengefassten Antrégen sind im
Berichtsjahr in Deutschland keine weite-
ren Empfangerorganismen hinzugekom-
men. Bei den Meldungen aus den Mit-
gliedsstaaten der Europdischen Union hat
sich gegeniiber dem Vorjahr die Anzahl
der Organismen nur gering erhéht; die
unter ,,Sonstige® genannten 243 Antréige
enthalten 50 verschiedene Organismen
(2001: 232 Antrdge mit 50 verschiedenen
Organismen). Mehr als 10 Meldungen
iiber Freisetzungsvorhaben im Bereich
der Mitgliedsstaaten der Europdischen
Union liegen vor fiir Viren (21 Antrége),
Weizen (18 Antrége), Sojabohne (15 An-
trage), Pappel (15 Antrdge), Sonnenblume
(14 Antrége), Ringelblume (11 Antrége)
und Melone (10 Antrége).

Bei den auf die Empfingerpflanzen
iibertragenen Eigenschaften dominieren
weiterhin die Herbizidtoleranzen bei den
Freisetzungsvorhaben im Bereich der Eu-
ropéischen Union (53%) (Abb.3a) und in
Deutschland (44%) (Abb. 3b). Trotz der
geringeren Anzahl an neuen Freiset-
zungsvorhaben im Jahr 2002 hat sich im
Fall der gentechnischen Verédnderungen
»Verdanderter Kohlenhydratstoffwechsel



Tabelle 3

Gentechnisch veranderte Organismen, fiir die Antrdge auf Genehmigung von Freilandversuchen in den Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union gestellt worden sind (1991-2002) (Quelle: Robert Koch-Institut. Die Zahlen reprasentieren Antragsverfah-
ren. Mit Ausnahme Deutschlands liegen dem Robert Koch-Institut keine Daten iiber den jeweiligen Status eines Freisetzungs-

antrages vor)
Organismus Mitgliedsstaaten der EU Bundesrepublik Deutschland
Mais 484 19 (3,9%)
Raps 367 41(11,2%)
Zuckerriibe 276 24(12,3%)
Kartoffel 211 49 (23,2%)
Tomate 76 0(-)
Tabak 55 1(1,1%)
Bakterien 45 2(4,4%)
Chicoree 42 0(-)
Baumwolle 30 0(-)
Sonstige 243 8(3,3%)
und ,,Verdndertes Fettsauremuster der Zusammensetzung der D 10 Sachverstdndigen, die tiber beson-

unterschiedliche Trend in Deutschland
(25% bzw. 8%) und in der EU (7% bzw.
2%) im Vergleich zum Vorjahr weiter ver-
starkt. Inwieweit sich damit ein dauerhaf-
ter Wandel in der Priferenz der gentech-
nischen Modifikation der verwendeten
Pflanzen abzeichnen kénnte, wird sich in
den nichsten Jahren zeigen (Ubersicht in
[2]), liefe sich jedoch bei weiter sinken-
der Freisetzungsaktivitdt im Bereich der
EU-Mitgliedsstaaten nicht mehr erfassen
und damit deutlich machen.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass
es sich bei der groflen Mehrzahl um
Freilandversuche mit Organismen han-
delt, mit denen bereits langjdhrige Er-
fahrungen mit Freisetzungen an ver-
schiedenen Orten vorliegen. Dieser
Stand der Wissenschaft wird nicht be-
riicksichtigt, wenn z. B. in den Medien
immer wieder behauptet wird, es liege
zur sicherheitsrelevanten Bewertung
solcher Versuche noch kein ausreichen-
des Wissen vor, und Freilandversuche
seien daher mit unvorhersehbaren Risi-
ken fiir die Umwelt verbunden.

Die Situation innerhalb der Europdi-
schen Union fiir die Genehmigungsver-
fahren zum Inverkehrbringen von Pro-
dukten, die gentechnisch verdnderte Or-
ganismen enthalten, stagniert nun schon
im vierten Jahr unverindert seit 1998.
Weder die z. T. seit einigen Jahren anhédn-
gigen Genehmigungsverfahren gemifd
der Richtlinie 90/220/EWG noch solche
nach der Novel-Foods-Verordnung wur-
den abgeschlossen (Tabelle 4 in [3]).

Kommission und Kommissions-
sitzungen

Zur Erfiillung der Aufgaben der ZKBS
bei der Priifung sicherheitsrelevanter
Fragen der Gentechnik werden die Mit-
glieder der Kommission aus unter-
schiedlichen Disziplinen berufen. Maf3-
geblich fiir die Zusammensetzung der
ZKBS ist § 4 des Gentechnikgesetzes.
Darin ist geregelt, dass sich die Kommis-
sion zusammensetzt aus

HT
53%

dere und moglichst auch internatio-
nale Erfahrung in den Bereichen der
Mikrobiologie, Zellbiologie, Virolo-
gie, Genetik, Hygiene, Okologie und
Sicherheitstechnik verfiigen; von
diesen miissen mindestens 6 auf dem
Gebiet der Neukombination von Nu-
kleinsduren arbeiten; jeder der ge-
nannten Bereiche muss durch min-
destens einen Sachverstidndigen, der
Bereich der Okologie muss durch
mindestens 2 Sachverstdndige ver-
treten sein,

Abb. 3 A aProzentuale Verteilung der iibertragenen neuen Eigenschaften bei freigesetzten, gen-
technisch veranderten Organismen im Bereich der EU-Mitgliedsstaaten im Zeitraum von 1991 bis
2002 (z.T. GVOs mit mehreren neuen Eigenschaften). b Prozentuale Verteilung der iibertragenen
neuen Eigenschaften bei freigesetzten, gentechnisch veranderten Organismen in Deutschland im
Zeitraum von 1991 bis 2002 (z.T. GVOs mit mehreren neuen Eigenschaften). HT Herbizidtoleranz, IR
Insektenresistenz, IS sonstige Inhaltstoffe, MS mannliche Sterilitat, VR Virusresistenz, KHS veréander-
ter Kohlenhydratstoffwechsel, PR Pilzresistenz, FSM verandertes Fettsauremuster, BR Bakterienresis-
tenz (Quelle: Robert Koch-Institut)
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D je einer sachkundigen Person aus
den Bereichen der Gewerkschaften,
des Arbeitsschutzes, der Wirtschaft,
des Umweltschutzes und der for-
schungsférdernden Organisationen.

Nach dem Gesetz ist fiir jedes Mitglied
aus demselben Bereich ein stellvertre-

Tatigkeitsbericht

tendes Mitglied zu bestellen. Die Tatig-
keiten in der Kommission werden eh-
renamtlich ausgeiibt. Die Beratungen
der Kommission sind nicht o6ffentlich.
An den Sitzungen der ZKBS konnen Ver-
treter von Bundes- und Landesbehérden
mit Zustdndigkeiten in der Gentechnik
teilnehmen. Uber jede Sitzung wird ein

Protokoll erstellt und anschlieflend von
der ZKBS verabschiedet. Die Tabelle 4
zeigt die Zusammensetzung der Kom-
mission unter Nennung der jeweiligen
Sachgebiete der Mitglieder und der stell-
vertretenden Mitglieder zum Stand
31.12.2002.

Tabelle 4

Zusammensetzung der Zentralen Kommission fiir die Biologische Sicherheit (Stand vom 31.12.2002)

Bereich Mitglied Stellvertretendes Mitglied
Mikrobiologie Prof. Dr.Teuber Prof.Dr.Lingelbach
Institut fiir Lebensmittelwissenschaften der ETH Ziirich Fachbereich Biologie/Zoologie der Universitdt Marburg
Zellbiologie Prof. Dr. Gansbacher Prof. Dr.Vogel
Institut fiir Experimentelle Onkologie und Lehrstuhl fiir Technische Mikrobiologie der TU Miinchen
Therapie-Forschung der TU Miinchen
Virologie Prof. Dr.Krdusslich Prof.Dr. Maif3
Abteilung Virologie der Universitat Heidelberg Institut fiir Pflanzenkrankheiten und Pflanzenschutz der
Universitat Hannover
Virologie Frau Prof. Dr.Vallbracht Prof. Dr. Pfister
Institut fiir Virologie/FB2 der Universitat Bremen Institut fiir Virologie der Universitat Kéin
Genetik Prof. Dr.Piihler Prof. Dr.Sonnewald
Lehrstuhl fiir Genetik der Universitat Bielefeld Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung, Gatersleben
Genetik Frau Prof. Dr. Gatz Prof. Dr. Friedt
Albrecht-von-Haller-Institut fiir Pflanzenwissenschaften Institut fiir Pflanzenbau und Pflanzenziichtung | der Universitat GieBen
der Universitat Gottingen
Hygiene Prof. Dr.Schaal Prof.Dr.Gro8
Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und - Abteilung fiir Bakteriologie der Universitat Gottingen
Immunologie der Universitat Bonn—Vorsitzender
Okologie Prof. Dr.Sukopp Prof.Dr.Vidal
Institut fiir Okologie, Okosystemforschung und Institut fiir Pflanzenpathologie und Pflanzenschutz der
Vegetationskunde der TU Berlin Universitat Gottingen
Okologie Prof. Dr. Dott Prof. Dr.Verreet

Sicherheitstechnik

Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin der RWTH Aachen

Prof.Dr.Lehmann
Technische Fakultat, AG Zellkulturtechnik der
Universitat Bielefeld

Gewerkschaften Prof. Dr.Wackernagel
Lehrstuhl fiir Genetik der Universitét Oldenburg
Arbeitsschutz Dr.Menne
Bay. Staatsministerium fiir Gesundheit, Erndhrung
und Verbraucherschutz, Miinchen
Wirtschaft Dr.Throm
Verband Forschender Arzneimittelhersteller, Berlin
Umweltschutz Dr.Neemann
Biiro fiir Landschaftsokologie und Umweltstudien,
Gottingen
Verbraucherschutz NN
Forschungsfordernde  Frau Dr.l.Ehses

Organisationen

Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn
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Institut fiir Pflanzenpathologie der Universitat Kiel
Dr.Wahl
Roche Diagnostics GmbH, Werk Penzberg

Dr.Keilert

Berlin-Chemie AG

Dr.Riegel

Berufsgenossenschaft der Chemischen Industrie,

Technischer Aufsichtsdienst, KoIn

Dr.Katzek

Deutsche Industrievereinigung Biotechnologie im Verband der
Chemischen Industrie, Frankfurt

Prof. Dr.Eikmann

Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin, Universitétsklinikum GieBen

NN
Prof. Dr. Miiller-Rober
Institut fiir Biochemie und Biologie der Universitat Potsdam



Die Berufung in die ZKBS erfolgt
durch die Bundesministerin fiir Gesund-
heit im Einvernehmen mit weiteren Res-
sorts der Bundesregierung. Die sachver-
stindigen Mitglieder werden auf Vor-
schlag des Wissenschaftsrates berufen,
die sachkundigen Mitglieder werden
von den jeweiligen Verbinden vorge-
schlagen. Eine Amtszeit in der Kommis-
sion betrégt 3 Jahre, Wiederberufung ist
moglich.

Im Berichtsjahr wurden als neue
Mitglieder der Kommission Frau Dr. Eh-
ses (Forschungsférdernde Organisatio-
nen) und Herr Dr. Throm (Wirtschaft)

(%)

920

berufen. Aus der Kommission sind im
Berichtszeitraum Herr Dr. Brinkmann
(Wirtschaft) und Herr Dr. Klofat (For-
schungsférdernde Organisationen) aus-
geschieden. Die Amtsperiode des Vorsit-
zenden, Herrn Prof. Schaal, und seiner
Stellvertreter, Frau Prof. Vallbracht und
Herrn Prof. Piihler, begann im Dezem-
ber 2000.

Die Sitzungen der Kommission fin-
den bei Bedarf im monatlichen Turnus
statt. Ergdnzend dazu wurden Beschliis-
se im schriftlichen Umlaufverfahren ge-
fasst. Im Berichtsjahr sind 5 Sitzungen
durchgefiihrt worden.
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Abb. 4 A Prozentuale Verteilung der von der ZKBS bewerteten gentechni-
schen Arbeiten in gentechnischen Anlagen auf die Sicherheitsstufen S1
(schwarz), S2 (weif3) und S3 (grau) in den Jahren 1990 bis 2002. In diesem
Zeitraum wurden keine Arbeiten von der ZKBS in die Sicherheitsstufe S4
eingestuft; fiir 1990 beziehen sich die angegebenen Werte auf das 2. Halb-

jahr (Quelle: Robert Koch-Institut)

Tabelle 5

Die Beratungstatigkeit der
ZKBS im Berichtsjahr 2002

Antrage auf Sicherheitseinstufung
gentechnischer Arbeiten

Im Verlauf des Berichtsjahres 2002 sind
von der ZKBS 20 Antrdge auf Sicher-
heitsbewertung gentechnischer Arbei-
ten bearbeitet worden (Tabelle 5). Im
Hinblick auf die prozentuale Verteilung
auf die Sicherheitsstufen 1 bis 3 ergaben
die Einstufungen dieser gentechnischen
Arbeiten durch die ZKBS ein dhnliches
Gesamtbild wie in den Vorjahren
(ADD. 4).

Fiir 8 der vorgelegten gentechni-
schen Arbeiten empfahl die ZKBS die Si-
cherheitsstufe 3; es handelte sich u. a. da-
bei um

D gentechnische Arbeiten zur Ubertra-
gung von Nukleinsdureabschnitten
von Yersinia pestis auf Y. enterocoliti-
ca, Y. pseudotuberculosis, verschiede-
ne Y.-pestis-Stimme oder den in die
Risikogruppe 2 eingestuften Y.-pes-
tis-Impfstamm EV76 im Rahmen der
Analyse der enteropathogenen Ver-
gangenheit von Y. pestis,

D die Untersuchungen zur In-vitro-
und In-vivo-Wirksamkeit antiviraler
Substanzen gegen das Hepatitis-C-
Virus (HCV),

D die Amplifikation von Plasmid-DNA
mit vollstindigem Genom intakter
HCV-Klone aus Patientenisolaten,

Sicherheitseinstufungen gentechnischer Arbeiten im Jahr 2002, in Klammern ist die jeweilige Vergleichszahl
des Vorjahres angegeben (Quelle: Robert Koch-Institut)

Sicherheitsstufe

Anzahl der Einstufungen der ZKBS

Anzahl der Einstufungen der Lander

Sicherheitsstufe 1 0(1) 306 (324)
Sicherheitsstufe 2 12(19) 256 (217)
Davon

Teilweise Stufe 2 und Stufe 1 10(15) 171 (125)
Sicherheitsstufe 3 8(13) 2(0)
Davon

Teilweise Stufe 3 und Stufe 1 1(6)

Teilweise Stufe 3 und Stufe 2 2(3)

Teilweise Stufe 3,2 und 1 4(3)

Sicherheitsstufe 4 0(0) 0(0)
Insgesamt 20(33) 554 (541)
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D die Erzeugung rekombinanter HIV,
deren PR- und RT-Gene durch ent-
sprechende Sequenzen aus klinischen
HIV-Isolaten ersetzt wurden, um die
Resistenzentwicklung von HIV gegen
Chemotherapeutika zu analysieren,

D gentechnische Arbeiten zur Analyse
der Interferon-antagonistischen Ak-
tivitdt der NSs-Proteine von Bunya-

viren,

D gentechnische Arbeiten zur Analyse
der Sensitivitdt von HIV-Isolaten aus
Patienten gegen Protease- und rever-
se Transkriptase-Hemmer,

D gentechnische Arbeiten im Rahmen
von Untersuchungen zur Replikation
und Partikelbildung von Flaviviren
(Gelbfiebervirus, Denguevirus),

D gentechnische Arbeiten im Rahmen
der Herstellung von Vaccinia-Hepati-
tis-C-Virus- (HCV-)Rekombinanten
zur Analyse der Hepatitis-C-Patho-
genese und dem Ziel, einen Impfstoff
zu entwickeln.

Weitere von der ZKBS bewertete gen-
technische Arbeiten der Sicherheitsstu-
fe 2 betrafen u. a.:

D die Herstellung und den Test rekom-
binanter HHV-8 (humanes Herpesvi-
rus 8)/KSHV (Kaposi-Sarkom-asso-
ziiertes Herpesvirus),

D die Herstellung subgenomischer co-
ronaviraler Replikons, die autonom

replizieren, sowie Coronavirus-ghn-
licher Partikel zur Verpackung der
Replikon RNAs,

die Funktionsanalyse der Induktion
der f-Lactamase von Aeromonas ve-
ronii bv. Sobria im Hinblick auf die
mogliche Beteiligung des durch
-Laktamantibiotika gestorten Zell-
wandstoffwechsels,

D die Expression heterologer Proteine
in neuronalen Primédrkulturen, orga-
notypischen Gewebekulturen und im
Gehirn lebender Ratten und Méuse
mithilfe von Masernvirus-Vektoren,
D Untersuchungen zur Regulation von
Morphogenese und Replikation von
Marburg- und Ebolaviren,

D die Herstellung und Expression von
mutierten Sequenzen des humanen
Prionproteingens (PRNP).

Im Berichtsjahr 2002 sind 554 gentech-
nische Arbeiten von den Behorden der
Bundesldnder eingestuft und gemeldet
worden (Tabelle 5).

Tatigkeitsbericht

Aligemeine Empfehlungen und
Stellungnahmen

Die ZKBS gibt nach § 5 Satz 1 GenTG in
Verbindung mit § 1 Abs.1 ZKBSV allge-
meine Empfehlungen und Stellungnah-
men zu sicherheitsrelevanten Fragen ab.
Im Berichtsjahr 2002 erfolgten folgende
Stellungnahmen:

D Im Juni 2002 verabschiedete die

ZKBS die allgemeine Stellungnahme
zur Risikobewertung des rekombi-
nanten Vacciniavirus MVA3,

Im Juli 2002 verabschiedete die ZKBS
die allgemeine Stellungnahme zur
Einstufung gentechnischer Arbeiten,
bei denen Zytokingene und Apopto-
se-regulierende Gene in replikations-
kompetente Mikroorganismen inte-
griert werden*.

Mit dem Zweiten Gesetz zur Ande-
rung des Gentechnikgesetzes wurde
die Richtlinie 98/81/EG vom 26. Ok-
tober 1998 in nationales Recht umge-
setzt. Am Gesetzgebungsverfahren
war die ZKBS mit einer Stellungnah-
me zu den Anderungen dieses Ent-
wurfes gegeniiber dem bisher giilti-
gen GenTG beteiligt; die ZKBS ging
in ihrer Stellungnahme auch auf die
Empfehlungen des Bundesrates ein.

Beratungen zu Sicherheitsfragen

Wihrend des Berichtszeitraums wurde
die ZKBS von Landesbehorden - oft im
Rahmen der Amtshilfe - um die Bera-
tung zur Einstufung von Organismen
und zur Sicherheitseinstufung und zur
Vergleichbarkeit gentechnischer Arbei-
ten gebeten. Einige Beispiele seien hier
dargestellt:

D Das,,Gill-associated“-Virus (GAV)
wurde in die Risikogruppe 2 einge-
stuft. Bisher sind fiir das GAV keine
pathogenen Eigenschaften fiir Verte-
braten beschrieben worden. GAV ist
nur fiir eine bestimmte Crustaceae,
die,,Schwarze Tigergarnele® (Penaeus
monodon) pathogen. Es gibt aber
Hinweise auf experimentelle Infektio-

3 Wortlaut in http://www.rki.de/GEN-
TEC/ZKBS/ZKBS.htm unter Allgemeine
Stellungnahmen, Virologische Themen.

4 Wortlaut in http://www.rki.de/GEN-
TEC/ZKBS/ZKBS.htm unter Allgemeine
Stellungnahmen, Zellbiologische Themen.
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nen und Erkrankungen anderer
Crustaceae [4]; deshalb ist nicht aus-
zuschlief3en, dass das GAV auch auf
heimische Crustaceae tibertragbar ist.
Rekombinante replikationsdefekte
Adenoviren Typ 5 (Ads), die ein
Uberlidngengenom des humanen He-
patitis-B-Virus (HBV) mit defektem
X-Gen enthalten, wurden der Sicher-
heitsstufe 2 zugeordnet.
Gentechnische Arbeiten, bei denen
Gene fiir einzelne Virulenzfaktoren
(YopN, YopP und YopT, evt. zusam-
men mit seinem Chaperon SycT) von
Yersinia enterocolitica in E. coli iiber-
tragen und exprimiert werden, wur-
den der Sicherheitsstufe 1 zugeord-
net, weil diese ausreichend charakte-
risierten Gene einzeln in E. coli K12
eingebracht und im Zytoplasma ex-
primiert werden. Damit die Viru-
lenzproteine in eukaryoten Zellen in-
trazelluldr wirksam werden kénnen,
miissen sie mithilfe eines Injektions-
systems in die Zielzellen gelangen.

E. coli verfiigt iiber kein entspre-
chendes Sekretionssystem und kann
die Yersinia-Proteine nicht aus der
Zelle ausschleusen.

Gentechnische Arbeiten mit Nerven-
zellen von PrP°°-Miusen, infiziert
mit aktivierten rekombinanten, re-
plikationsdefekten SFV mit Prion-
protein-Gensequenzen des Men-
schen, wurden der Sicherheitsstufe 2
zugeordnet, u. a. weil es bisher expe-
rimentell nicht gelungen ist, eine Pa-
thogenitdt ausgehend von gentech-
nisch hergestellten Prionproteinen
nachzuweisen, die Entstehung eines
pathogenen Agenz bei weiteren ex-
perimentellen Ansitzen aber nicht
grundsitzlich ausgeschlossen wer-
den kann.

Gentechnische Arbeiten, bei denen
sog. Minigenome von Marburg- oder
Ebolaviren sowie hybride Minigeno-
me mit Anteilen beider Viren und
Marburg- bzw. Ebolavirus-infizierte
Zellen als Empfangerorganismen
verwendet werden, wurden der Si-
cherheitsstufe 4 zugeordnet. Auf-
grund § 7 GenTSV sind die betref-
fenden gentechnischen Arbeiten mit
Filovirus-infizierten Zellen, die gen-
technisch verdndert wurden, der Si-
cherheitsstufe 4 zuzuordnen.

Der rekombinante Masernimpfvirus-
stamm Edmonston B, der das EGFP-
Gen tragt [5], wurde der Risikogrup-



pe 2 zugeordnet, weil 1) der Aus-
gangsstamm in Deutschland als
Impfstoff nicht zugelassen ist, 2) atte-
nuierte Masernimpfstoffe unter dem
Gesichtspunkt des Arbeitsschutzes
fiir den Umgang mit Viren nur fiir die
Impfstoffherstellung der Risikogrup-
pe 1 zugeordnet werden und 3) fiir
die Einstufung attenuierter Virus-
stimme in die Risikogruppe 1 nach
GenTG gemaf der Liste risikobewer-
teter Spender- und Empféingerorga-
nismen fiir gentechnische Arbeiten
(§ 5 Abs. 6 GenTSV) gilt, dass sie zur
Herstellung von amtlich zugelasse-
nen Impfstoffen verwendet werden
unter der Voraussetzung, dass nicht
mehr als die jeweils von der Zulas-
sungsstelle zugelassene Anzahl von
Passagen erfolgt und zur Vermeh-
rung keine anderen als die fiir die
Impfstoffherstellung zugelassenen
Zellkulturen und Wirtssysteme be-
nutzt werden. Auch kann der Stamm
Edmonston B durch die Insertion ei-
nes zusitzlichen Gens nicht mehr als
Impfstamm angesehen werden.

Bei Bakterien-Mutanten-Stimmen,
die mittels klassischer genetischer
Methoden erzeugt worden waren, in
die aber nur zwischenzeitlich - zur
Erleichterung der Selektion - re-
kombinante Plasmide mit einer Anti-
biotikaresistenz eingefiithrt worden
waren, handelt es sich nicht um gen-
technisch verdnderte Organismen,
weil die Plasmide als Hilfsmittel fiir
die Selektionsstrategie dienten und
nicht Ursache fiir die Mutation waren.
Die Mutanten wurden somit nicht

Tabelle 6

durch Verfahren der Veridnderung ge-
netischen Materials erzielt; vielmehr
wurde das genetische Material in ei-
ner Weise verandert, wie sie unter na-
tiirlichen Bedingungen vorkommt.

D Anlisslich der Anderung der
GenTSV stellte die ZKBS zur Erfor-
derlichkeit der Abwasserbehandlung
bei gentechnischen Arbeiten der Si-
cherheitsstufe 3 gemafd § 13 Abs. 5
Satz 4 GenTSV fest, dass anfallendes
Abwasser aufgefangen und thermisch
desinfiziert werden soll. Die ZKBS
sieht das Autoklavieren des in einer
S3-Anlage anfallenden Abwassers
grundsitzlich als notwendig an und
empfiehlt: Ist Abwasser nicht zu ver-
meiden, muss es sterilisiert werden.

Antrédge auf Genehmigung von
Freilandversuchen

Wie im Vorjahr wurden auch im Jahr
2002 wieder ausschlieSlich Freisetzungen
mit gentechnisch verdnderten Pflanzen
zur Genehmigung beantragt. Es wurden
6 Freilandversuche mit transgenen Kar-
toffeln bzw. Zuckerriiben beantragt. Mit
beiden Kulturpflanzen waren bereits seit
mehreren Jahren viele Freilandversuche
sowohl in Deutschland wie auch den Mit-
gliedsstaaten der Européischen Union
durchgefiihrt worden (Tabelle 6). Auf3er-
dem wurde ein Antrag auf Freisetzung
von gentechnisch verdnderten Pappeln
gestellt. Damit war die Moglichkeit gege-
ben, den Kenntnisstand iiber das Verhal-
ten dieser gentechnisch verdnderten
Pflanzen im Freiland zu erweitern.

Wie in den Vorjahren hat die ZKBS
die Unterlagen zu den 7 Antrdgen auf
Freisetzung von gentechnisch verdnder-
ten Pflanzen gepriift und tiber die fiir die
biologische Sicherheit relevanten Aspek-
te dieser Freisetzungsvorhaben beraten.
Die ZKBS konnte in den 7 Antragsverfah-
ren jeweils eine positive Stellungnahme
abgeben, die im Einzelfall - geleitet von
dem Vorsorgeprinzip - mit der Empfeh-
lung von Auflagen versehen wurden. Die-
se von der ZKBS vorgesehenen Auflagen
wurden in die Nebenbestimmungen der
Genehmigungsbescheide durch das Ro-
bert Koch-Institut aufgenommen. Von
den 7 Antrégen auf Freisetzung von GVO
unterscheiden sich 3 in ihrer Zielsetzung
und den gentechnisch zugefiigten Eigen-
schaften deutlich von dem tiberwiegen-
den Teil der bisherigen Freisetzungsex-
perimente.

D In das Genom von Populus tremula
L.x P. alba L. wurden integriert (i)
das gshI-Gen aus E. coli, das fiir eine
y-Glutamylcystein-Synthase kodiert
und das mit dem 35S-Promoter aus
dem Cauliflower Mosaic Virus
(CaMV) mit verdoppelter Enhancer-
Region sowie dem 35S-Terminations-
signal des CaMV versehen ist, und
(ii) das nptII-Gen aus dem Transpo-
son Tns, das fiir die Aminoglycosid-
3’-Phosphotransferase I kodiert und
das mit Promoter und Terminations-
signal des Nopalinsynthase-Gens aus
Agrobacterium tumefaciens versehen
ist. In der gentechnisch verédnderten
Graupappel ist der Glutathiongehalt
erhoht; daher soll sie Schadstoffe,

Antrdge auf Genehmigung von Freilandversuchen mit gentechnisch veranderten Organismen in Deutschland im Jahr 2002

(Quelle: Robert Koch-Institut)

Antragsteller Organismus Wesentliche gentechnische Veranderung Zeitraum
MPI fiir Ziichtungs-Forschung, KoIn Kartoffel Virusresistenz, Kohlenhydratstoffwechsel 2001-2005
Fa.Monsanto Zuckerriibe Herbizidtoleranz 2002-2005
Universitat Freiburg Pappel Schwermetall-Sanierung 2002-2004
Fa.PlanTec Biotechnologie GmbH Kartoffel Kohlenhydratstoffwechsel 2002-2005
Biol. Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft, Kartoffel Kohlenhydratstoffwechsel 2002-2006
Inst.f.integrierten Pflanzenschutz

Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung, Kartoffel Entwicklungsveranderung 2002-2003
Gatersleben

Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung, Kartoffel Kohlenhydratstoffwechsel 2002-2004

Gatersleben
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wie z. B. Schwermetalle, in hoheren
Konzentrationen in den Zellen akku-
mulieren konnen. Ziel des Freiset-
zungsversuches war es, die Eignung
transgener Graupappeln fiir die Bo-
densanierung Schwermetall-belaste-
ter Flichen unter Freilandbedingun-
gen zu testen.

D In das Genom von Solanum tubero-
sum wurde ein Konstrukt integriert
aus (i) der Kodierregion des Saccha-
rose-Isomerase-Gens (pall) aus Er-
winia rhapontici unter der Kontrolle
des B33-Promotors aus S. tuberosum,
(ii) fusioniert mit der Kodierregion
fiir die Signalsequenz des Protein-
ase-Inhibitors IT aus S. tuberosum
und (iii) dem Neomycinphosphat-
transferase-Gen (nptll) aus E. coli.
Mit dieser gentechnischen Verdnde-
rung sollte im Freilandexperiment
die Fahigkeit der transgenen Kartof-
felpflanzen zur Isomerisierung von
Saccharose zu Palatinose untersucht
werden.

D In das Genom von Solanum tubero-
sum wurde die Kodierregion des
GA20-Oxidase- bzw. des GA2-Oxida-
se-Gens aus Arabidopsis thaliana un-
ter der Kontrolle des 355-Promotors
aus CaMV sowie das Neomycinphos-
photransferase-Gen aus E. coli unter
der Kontrolle des nos-Promoters aus
Agrobacterium tumefaciens inte-
griert. Mit diesen gentechnischen
Verdnderungen exprimieren die
transformierten Kartoffeln verstarkt
die GA20-Oxidase und enthalten da-
durch hohere Gehalte an biologisch
aktiven Gibberellinen bzw. verstarkt
die GA2-Oxidase und enthalten da-
durch hohere Gehalte an biologisch
inaktiven Gibberellinen. Ziel des
Freilandexperiments war es, die Aus-
wirkungen von verdnderten Gibbe-
rellingehalten dieser transgenen Kar-
toffelpflanzen auf ihr Wachstum, ih-
ren Knollenertrag und die Lidnge ih-
rer Keimruhe zu untersuchen.

Antrdge auf Genehmigung zum
Inverkehrbringen

Im Berichtsjahr 2002 wurden in den EU-
Mitgliedsstaaten keine neuen Antrige
auf Inverkehrbringen von GVO gestellt.
Keines der z. T. seit 1996 anhidngigen Ge-
nehmigungsverfahren wurde mit einer
Entscheidung abgeschlossen’(s. Tabel-
le 4 in [3]°). Die ZKBS stellt wie fiir das

Tatigkeitsbericht

Berichtsjahr 2001 fest, dass das De-fac-
to-Moratorium in der EU in Bezug auf
das Inverkehrbringen von GVO um ein
weiteres Jahr andauert.

Erorterung von und Stellungnahmen
zu Forschungsvorhaben, Gutachten
oder Publikationen

Im Berichtsjahr hat die ZKBS eine Rei-
he von Gutachten, Publikationen etc. zur
Kenntnis genommen, die Bezug zur Be-
wertung der Biologischen Sicherheit von
gentechnisch verédnderten Organismen
haben bzw. relevant sind fiir gentechni-
sche Methoden in der medizinischen
Anwendung. Die ZKBS hat die jeweili-
gen Unterlagen gepriift sowie auf ihren
Sitzungen erdrtert und bewertet. Bei-
spielhaft werden im Folgenden die Be-
wertungen zu (a) dem Bericht tiber das
Auskreuzen der gentechnischen Verén-
derungen von transgenem Mais durch
Polleniibertragung auf die einheimi-
schen Mais-Landrassen in Mexiko und
(b) Auskreuzung tiber transgenen Pol-
len bei Freisetzungsexperimenten vor-
gestellt.

a) Bericht iiber das Auskreuzen der
gentechnischen Verdanderungen von
transgenem Mais durch Pollen-
iibertragung auf die einheimischen
Mais-Landrassen in Mexiko

In jhrer Publikation ,, Transgenic DNA in-
trogressed into traditional maize landra-
ces in Oaxaca, Mexico“ [7] berichten
Quist und Chapela iiber den Nachweis
von DNA aus transgenen Maispflanzen in
mexikanischen Mais-Landrassen. Das
Anbaugebiet dieser Landrassen liegt etli-
che Kilometer entfernt von mdglichen
Anbaufldchen fiir transgenen Mais, so-
dass aus bisheriger Erfahrung eine Uber-
tragung der gentechnisch verdnderten Ei-
genschaften via Pollen als unwahrschein-
lich erscheint; hinzu kommt, dass in Me-
xiko der Anbau von gentechnisch verin-
dertem Mais in den letzten Jahren auf-
grund eines Moratoriums unterblieben
ist. Die Ergebnisse der o. g. Publikation

5 Fiir die Verfahrensablidufe zum Inverkehr-
bringen von GVOs.[6].

% In derTabelle 4in [3] entfallen die Antrige
auf Inverkehrbringen unter den Ifd. Nr.27
(Antrag wurde zuriickgezogen) und 31 (An-
trag auf Inverkehrbringen wurde irrtiimlich
zweimal aufgelistet).
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wurden wenige Monate spiater durch den
Bericht iiber eine unabhdngige Untersu-
chung des Centro Internacional de Mej-
oramiento de Maiz (CIMMYT) in Frage
gestellt [8]. Bei diesen Kontrolluntersu-
chungen konnte keine transgene DNA in
mexikanischen Mais-Landrassen nach-
gewiesen werden, obwohl die Proben aus
demselben Anbaugebiet entnommen
worden waren wie die fiir die Untersu-
chungen von Quist und Chapela. Die
ZKBS stellte als Ergebnis einer eingehen-
den Diskussion fest, (i) dass grundsitz-
lich - auch bereits vor dem Anbau von
gentechnisch verdndertem Mais — schon
immer ein Auskreuzen von Eigenschaf-
ten der Maissorten aus konventioneller
Ziichtung in die mexikanischen Mais-
Landrassen nicht ausgeschlossen werden
konnte und diese somit auch einer Veran-
derung und Weiterentwicklung schon
immer unterlagen, (ii) dass grundsitzlich
das Ereignis des Vorgangs ,,Auskreuzen®
noch nicht per se risikobehaftet ist und
(iii) dass es im Einzelfall auf die Bewer-
tung des Risikopotenzials der tatsdchlich
via Pollen tibertragenen neuen Eigen-
schaften ankommt. Da im vorliegenden
Fall aber lediglich der Vorgang des tat-
sichlichen (oder vermeintlichen) Aus-
kreuzens bereits als Risiko dargestellt
wird, kam die ZKBS iiberein, vorrangig
die wissenschaftliche Validitét der Publi-
kation von Quist und Chapela durch
Herrn Wackernagel priifen zu lassen.
Nach Abschluss seiner Recherchen und
einer detaillierten Analyse der Untersu-
chungen von Quist und Chapela legte
Herr Wackernagel der ZKBS dar, dass
sich im Ergebnis die Aussagen von Quist
und Chapela in allen wesentlichen Punk-
ten als unbegriindet und somit fiir die
Arbeit der ZKBS als irrelevant erwiesen
haben’. Im Nachgang kamen u. a. Chri-
stou [9] und Hodgson [10] zu einer d4hn-
lichen Bewertung.

(b) Auskreuzung iiber transgene
Pollen bei Freisetzungsexperimenten

Aus gegebenem Anlass geht die ZKBS
erneut auf das Auskreuzen via transgene
Pollen bei Freisetzungsexperimenten

7 Der Brief von de Vries, Brandt und Wacker-
nagel an die Redaktion von,Nature”, der die
fehlerhaften Untersuchungen bzw. falschen
Schlussfolgerungen von Quist und Chapela
darlegt, ist als Anhang diesem Tatigkeitshe-
richt beigefiigt.



ein. Wihrend der Vegetationsperiode
wurde im Jahr 2002 - wie auch schon in
den Jahren zuvor - an verschiedenen
Standorten von Freisetzungsexperimen-
ten mit GVOs Eintrdge von diesen in An-
bauflichen mit konventionell geziichte-
ten Kulturpflanzen durch Pollen festge-
stellt. Die ZKBS betont ausdriicklich,
dass bei ihrer Einzelfallbewertung der
biologischen Sicherheit der Freiset-
zungsexperimente mit GVOs dieser na-
tiirliche Vorgang des Ubertragens von
Erbeigenschaften von den GVOs iiber
ihren Pollen auf Kreuzungspartner in
der Umgebung des zukiinftigen Freiset-
zungsstandortes sachgerecht gepriift
und bewertet wurde. Die von der ZKBS
im Einzelfall empfohlenen Mafinahmen
(z.B. Mantelsaat oder Isolierstreifen)
dienen als Vorsorgemafinahme der Re-
duzierung des Pollenaustrags, kénnen
ihn aber nicht véllig ausschlieffen. Im
Grundsatz sieht die ZKBS in diesem na-
tiirlichen Vorgang des Pollenaustrags
bei den bisherigen Freisetzungsversu-
chen mit GVO aus wissenschaftlicher
Sicht keinen Anlass fiir eine Gefdhrdung
der Rechtsgiiter gemdf} § 1 GenTG.

Im Zusammenhang mit der seit Ok-
tober 2002 geltenden EU-Richtlinie
2001/18/EG weist die ZKBS darauf hin,
dass sich fiir die Durchfithrung von Frei-
setzungsexperimenten mit GVOs eine
weitere Problematik ergeben hat: Diese
neue EU-Richtlinie erweitert die beste-
henden Kennzeichnungsvorschriften fiir
GVOs und eroffnet die Moglichkeit,
Schwellenwerte fiir solche GVOs zu ver-
abschieden, deren Inverkehrbringen in
der EU genehmigt wurde. Der nahe lie-
gende Umbkehrschluss, dass der Schwel-
lenwert fiir nicht in der EU genehmigte
GVOs gleich null ist, fithrt zu einem Kon-
flikt bei Freisetzungsversuchen. Fiir die-
se werden GVOs verwendet, fiir die noch
keine Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen vorliegt. Aus der Sicht der ZKBS
ist der Eintrag von gentechnischen Ver-
dnderungen in konventionelle Sorten
eine mit der Freisetzung in Kauf genom-
mene Folge der Einzelfallentscheidung
durch die ZKBS. Hitte ihre Sicherheits-
bewertung als Resultat ergeben, dass ein
Austrag von Pollen von den GVOs nicht
tolerierbare Risiken mit sich bringt, so
hitte die ZKBS Mafinahmen gefordert,
die den Pollenaustrag verhindern (z.B.
rechtzeitiges Entfernen der Bliiten). Die
Uberwachungsbehorden einiger Bun-
desldnder haben jedoch solche Pollen-

eintrage fiir genehmigungsbediirftig und
damit fiir nicht zuldssig erklért. Diese
Rechtsunsicherheit auf nationaler Ebene
hat in Deutschland mit zu dem o. g., er-
heblichen Riickgang der Freisetzungs-
versuche mit GVOs beigetragen (s. Tabel-
le 2 und Abb. 1) und bedarf dringend der
EU-einheitlichen Regelung.
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Anhang

»Letter to the editor” der Zeitschrift
‘Nature’

Ladies and Gentlemen,

in their article Quist and Chapela (1) re-
port on the detection of transgenic DNA
constructs in native maize landraces
grown in remote mountains in Oaxaca,
Mexico. They raise therewith concerns
about the unintended introgression of
transgenic maize traits into landraces
(‘criollo’) in the centre of their origin re-
sulting in a danger for the natural diver-
sity of this crop plant. By use of molecu-
lar methods including PCR, inverted PCR
(iPCR) and sequencing of the amplified
DNA, they obtained data from which they
conclude (i) that the nucleotide sequence
of the cauliflower mosaic virus (CMV)
35S promoter [p-35S; contained in various
lines of genetically modified maize; 2] is
present in the maize genomes of several
‘criollo’ samples, (ii) that in two instances
these promoter sequences were flanked
by adhi-sequences which are also neigh-
bouring the p-35S in the transgenic con-
struct of Novartis Bti1 maize, and (iii)
that the transgenic p-35S sequences were
»embedded within various genomic con-
texts“ of the ‘criollo’ samples.

We have closely examined the expe-
rimental data and the analyses of the
nucleotide sequences presented in the re-
port. We find that aside from problematic
details of the experimental design and
some erratic presentations of the data the
results of the study do not provide evi-
dence for the introgression of recombi-
nant DNA from transgenic crop plants
into the genomes of ‘criollo’ maize. Our
detailed analyses of the data including the
nucleotide sequences (1) which the aut-
hors have deposited in the nucleotide se-
quence data base of GenBank clearly
show that none of the authors conclusi-
ons are justified and therefore the far re-
aching interpretations on the endangered
diversity of landraces is lacking any ba-
sis. Our position with respect to the pre-
sented data are detailed in the following.

1.In order to prove that the p-35S se-
quences that were amplified by PCR from
the DNA samples prepared from the corn
cobs were not derived from contamina-
ting CMYV it is necessary to show that the
observed p-35S sequences are linked on
one side or on both to maize DNA. To



identify the sequences flanking the p-35S
the authors applied iPCR. The template
for iPCR were EcoRV restriction frag-
ments of the maize DNA circularized by
ligation. EcoRV cuts at a site in the midd-
le of the p-35S sequence and therefore
DNA amplified by iPCR from ligation
products with primer pairs matching the
right and left parts of the p-35S sequence
should contain one restored EcoRV clea-
vage site. Eight sequenced iPCR products
were presented in Fig. 2 of Ref. 1 (se-
quences AF434754 to AF434761). None of
them contains the EcoRV site (see box in
our Fig.). This casts doubts on the authors
assumption that restriction by EcoRV
and ligation had created the circular DNA
products necessary for iPCR.

2. Next we examined whether the
nucleotides directly ahead of the four ap-
plied primers and expected to be identi-
cal to the p-35S sequence were present in
the eight sequenced iPCR amplification
products. As shown in our Fig. the pri-
mers iCMV2 and iCMV1 were used for
iPCR on the left side of the 35S promoter
sequence, the primers iCMV4 and iCMV3
on the right side. [At this point two details
of the authors experimental setup must
be critizised. First, the binding sites of
iCMV2 and iCMV3 are located outside of
the p-35S region initially amplified by pri-
mers cmo1 and cmo2 from the DNA
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samples and therefore the presence of
these binding sites in the sample DNA
was not certain. Second, iCMV2 has 10
nucleotides at the 3’ end which do not
match the 35S promoter region (waved
line in iCMV2 in our Fig.) and therefore is
not expected to allow specific amplifica-
tion of p-35S sequences.]

In the sequences of the amplificati-
on products AF434754, -55, -56, -57 in
which the iPCR primer sequences can be
identified the nucleotide sequences ahead
of the primers are not from p-35S. The ex-
pected p-35S sequence is only partially
present ahead of iCVM1 in AF434758. In
five cases the primer sequences were not
discernible (AF434758, -59, -60). In one
case (AF434761) the expected p-35S
nucleotides were present. These data in-
dicate that perhaps with the exception of
AF434761 the template of the PCR ampli-
fications was not the 35S promoter regi-
on.

Three other inconsistencies between
the sequences AF434754 to AF434761and
the Fig. 2 are apparent (1). First, the se-
quences described as ,,downstream® re-
lative to the p-35S by Quist and Chapela
are in fact,,upstream“ sequences and cor-
respondingly the ,,upstream* sequences
of Quist and Chapela are in fact,,down-
stream® (compare our Fig. with Fig. 2 of
1). Second, the vertical lines in Fig. 2

which according to Quist and Chapela in-
dicate the ends of CMV sequences are
misleading since as outlined above they
only mark the 3’ ends of the primers em-
ployed (except for the sequence
AF434761; the source of this sequence is
termed B3 in the Fig. 2, B2 in the sequence
deposited in GenBank,and A2 in the sup-
plement to Ref. 1). Thirdly, the thin lines
in Fig. 2 of Ref. 1 supposedly indicating
the parts of CMV DNA in the amplified
sequences are unduely overstretched
(they essentially always represent only the
PCR primers) and several of them should
not be there at all because primer se-
quences can not be identified. This is the
case at one side of A2 (AF434758) and
both sides of B3 (AF434759).

3. We characterized with the help of
BLAST searches those parts of the se-
quences of the iPCR amplification pro-
ducts that were denoted by Quist and
Chapela in their Fig. 2 as regions flanking
the CMV p-35S sequence. We find that the
sequence of AF434754 denoted adhi in
the K1 source of Fig. 2 does not match
with the maize adhi gene. Rather, it mat-
ches with a sequence located about
40.000 nucleotides away from the adhi
gene (but still within the database entry
of about 160.000 bp termed adhi). A cor-
responding BLAST search result was also
obtained with AF434755 from the A3
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source in Fig. 2. These two sequences thus
incorrectly associated with maize adhi
gene were a strong argument for the aut-
hors that a transgenic construct was iden-
tified in the ‘criollo’ because adhi se-
quences are in fact present in the trans-
genic construct of the Bti1 event of No-
vartis. However, in the Bt11 construct the
adhi-related sequences are the introns
IVS6 and IVS2 of the adh1 gene and are
located downstream of p-35S (2). Diffe-
rent from the Bti1 construct the so called
adh1 sequences in AF434755 and
AF434756 are located upstream of p-35S
(see previous section). Thus, the adhi hits
of two iPCR products presented by the
authors as evidence for , the integrity as
an unaltered construct® retained in the
‘criollo’ genomes are wrong in two ways:
(i) the sequences are not from the adhi
gene and (ii) they are located on the
wrong side of p-35S. The sequence
AF434758 (A2 sample) was denoted as
zea mays alpha zein gene, although the
matching region in GenBank sequence
AFo031569 is not an alpha zein gene. Ins-
tead, the target sequence is part of a regi-
on denoted as ,similar to retrovirus-rela-
ted POL polyprotein sequence*. Similarly,
our BLAST search also identified the pre-
viously discussed ,,adhi“ sequences of
AF434754 and AF434755 as being highly
similar to a putative gag-pol precurser,
e.g.in the GenBank sequence AF464738.
In case of the sequence AF434757 (A3
sample) the similarity (bit score 44) with
the DULL1 gene could not be reproduced.
A match of only 14 identical nucleotides
(bit score 28) was obtained when using
decreased stringency parameters in a
pairwise alignment with ,BLAST 2 se-
quences®. In summary, five of the eight
iPCR sequences are retro element se-
quences, the other three are not
(AF434760,-61) or not closely (AF434757)
related to any known maize DNA se-

quence. Therefore, the conclusion that
»sequences adjacent to the p-355 DNA
were diverse® in the maize genome can-
not be drawn.

4. We examined whether the identi-
fied regions in the maize genomic DNA
from which PCR amplification products
were obtained by the authors would per-
haps be flanked by primer binding sites.
For this we performed pairwise BLAST
alignments of the iPCR sequences with
the five matching maize genomic se-
quences. By adjusting the alignment pa-
rameters we were able to identify putati-
ve primer binding sites at the expected di-
stances in the maize genome target se-
quences corresponding to AF434754 to
AF434757 and also one binding site for
the single primer sequence identified in
AF434758. This indicates that these five
assumed iPCR amplification products
were most likely obtained by normal PCR
amplification directly from continuous
sequences of the maize genome having
accidentally flanking regions with simi-
larity to the primers. No primer binding
sites were found in sequences AF434759
and AF434760. These findings support
our conclusion from section 2 that the
template for at least seven of the eight
iPCR products were not p-35S sequences.
Rather, the templates were sequences of
the maize genome related to retroviral se-
quences which frequently had reasonab-
ly matching primer binding sites.

Conclusion

Evidence for the integration of p-35S se-
quences into the ‘criollo’ genome was not
obtained because in none of the eight ca-
ses studied a linkage of p-35S sequences
(aside from the primers used for PCR) to
maize DNA could be demonstrated. In
one case p-35S sequences were linked to a
non-identified sequence. This can be a
consequence of the use of iPCR in which
the essential ligation step always bears the
risk of fusing (restriction) fragments that
were not naturally contiguous in the sam-
ple DNA. In this case the authors did not
perform the necessary PCR control expe-
riment using primers from p-35S and the
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unknown sequence to show that these se-
quences are in fact contiguously present
in the ‘criollo’ genome. The fact that the
P-35S specific primers used by the aut-
hors had considerable similarity to retro-
viral sequences explains the formation of
PCR products from ‘criollo’ DNA under
conditions when the the hybridization
stringency is not sufficiently controlled.
Five of the eight amplified sequences gave
in fact matches with retroviral or retro-
transposon elements. The claim of the au-
thors that two of their sequences were re-
lated to sequences present in the transge-
nic construct of Novartis event Bt11 corn
was disproven by careful analysis of the
sequence and its target. The low amounts
of p-35S sequences detected in the ‘criol-
lo’ DNA preparation can easily be explai-
ned by contamination of the samples
with CMV.If the samples had been tested
for other CMV sequences they would
probably be there in the equivalent
amounts as the p-35S sequence.
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