= BfR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Risikobewertung der Food and Drug Administration (FDA) zu Lebensmitteln
von geklonten Tieren ist nachvollziehbar

Stellungnahme Nr. 010/2007 des BfR vom 20. Februar 2007

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat zum Entwurf einer Risikobewertung der
US-amerikanischen Lebensmittelsicherheitsbeh6rde Food and Drug Administration (FDA)
zur Sicherheit von Lebensmitteln, die von geklonten Tieren oder deren Nachkommen ge-
wonnen werden, Stellung genommen. Die FDA erklart in ihrem Bericht den Verzehr von
Fleisch- und Milchprodukten von geklonten Rindern, Schweinen und Ziegen fir genauso
unbedenklich wie den Verzehr vergleichbarer Lebensmittel von herkdbmmlich gezuchteten
Tieren.

Die FDA kommt zu diesem Ergebnis nach der Auswertung von rund 300 Untersuchungen.
Unter anderem wurde dabei die Zusammensetzung von Lebensmitteln, die von geklonten
Tieren gewonnen wurden, mit der von konventionell erzeugten Lebensmitteln verglichen.
Aus Sicht des BfR ist die Schlussfolgerung der FDA auf Grundlage der Daten plausibel. Al-
lerdings weist der Bericht auch Unsicherheiten auf. So wurden bedingt durch die Auswahl
der analysierten Inhaltsstoffe von Lebensmitteln mogliche Abweichungen von nicht unter-
suchten, aber bekannten Inhaltsstoffen sowie von neu gebildeten Verbindungen nicht er-
fasst. Das BfR merkt an, dass es bislang keine Untersuchungsmethoden gibt, mit denen
nachgewiesen werden kann, dass tierische Produkte von geklonten Tieren gewonnen wur-
den. Die Kontrolle einer Kennzeichnungspflicht von Lebensmitteln geklonter Tiere ist somit
derzeit nicht moglich.

Der von der FDA formulierte Forschungsbedarf wird vom BfR unterstiitzt: Weitere Studien
zum besseren Verstandnis der bei der Klonierung stattfindenden Prozesse, insbesondere
wahrend der friithen Embryonalentwicklung, sollten durchgefiihrt werden. Dartiber hinaus
sollten Studien zur Tiergesundheit, die zurzeit durchgeflihrt werden, noch in die Bewertung
einflieRen. Weitere Untersuchungen zur Gleichwertigkeit der aus geklonten Tieren und deren
Nachkommen gewonnenen Lebensmittel sind notwendig.

In ihrem Bericht bezieht sich die FDA auf die Klontechnik des somatischen Zellkerntransfers.
Dabei wird einem ausgewachsenen Tier eine Korperzelle entnommen, der Zellkern isoliert
und in die entkernte Eizelle eines weiblichen Tieres Ubertragen. Der sich daraus entwickeln-
de Embryo mit den Erbinformationen des Spenderorganismus wird anschlieRend einer
Leihmutter eingesetzt, die das geklonte Tier austragt.

Vor dem Hintergrund des FDA-Berichts ist die europaische Behorde fir Lebensmittelsicher-
heit EFSA kurzlich aufgefordert worden, die Auswirkungen des Klonens auf die Sicherheit
von Lebensmitteln und die Gesundheit von Tieren zu prifen. Das BfR empfiehlt, Gber die
reine Risikobetrachtung hinaus eine o6ffentliche Debatte Uiber die gesellschaftliche Akzeptanz
der Klonierung von Tieren und der Verwendung von Lebensmitteln aus geklonten Tieren
anzustol3en.

1 Anlass
Die US-amerikanische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (Food and Drug Administration
(FDA) hat am 28. Dezember 2006 drei Entwurfsdokumente in Bezug auf die Sicherheit des

Klonens von Nutztieren, insbesondere mit Blick auf die Verwendung der von diesen Tieren
gewonnenen Lebensmittel, verdffentlicht: einen Entwurf fur eine Risikobewertung, einen Vor-
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schlag flr einen Risikomanagementplan und einen Entwurf einer Leitlinie fur die Wirtschaft

[1].

In ihrer vorlaufigen Risikobewertung kommt die FDA zu dem Ergebnis, dass Fleisch und
Milch von geklonten, ausgewachsenen Rindern, Schweinen und Ziegen und deren Nach-
kommen genauso sichere Lebensmittel sind wie vergleichbare Lebensmittel von herkdmm-
lich geziichteten Tieren. Das Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR) hat zu den vorliegen-
den Erkenntnissen einer moglichen Gefahrdung von Verbraucherinnen und Verbrauchern
durch den Verzehr von Lebensmitteln, die von geklonten Tieren oder deren Nachkommen
stammen, Stellung bezogen. Dabei priifte das Institut die Risikobewertung der FDA insbe-
sondere auf ihre Schlissigkeit und wies auf mégliche Erkenntnisliicken hin.

2 Ergebnis

Die Risikobewertung der FDA stellt die Tiergesundheit der geklonten Tiere als wesentlichen
Aspekt zur Beurteilung der Sicherheit der aus diesen Tieren gewonnenen Lebensmittel her-
aus. Die von der FDA auf der Grundlage von fast 300 veroffentlichten Untersuchungen nach
vier Jahren erarbeitete Risikobewertung, die von einer Gruppe von unabhangigen wissen-
schaftlichen Experten auf dem Gebiet der Klonierung und der Tiergesundheit Gberprift wur-
de, ist sehr komplex. Die Risikobewertung beinhaltet eine umfangreiche Gegeniberstellung
der Zusammensetzung von Lebensmitteln (Milch und Fleisch), die aus geklonten Tieren ge-
wonnen wurden, mit ihren konventionell erzeugten Gegenstiicken. Das BfR weist darauf hin,
dass bedingt durch die Auswahl der analysierten Inhaltsstoffe bei der durch die FDA durch-
gefuihrten Bewertung mogliche Abweichungen von nicht untersuchten bekannten Inhaltsstof-
fen sowie von neu gebildeten Verbindungen nicht erfasst wurden.

Darlber hinaus merkt das BfR an, dass die Rickverfolgbarkeit von tierischen Produkten,
gewonnen bzw. hergestellt aus geklonten Tieren, mit den derzeit verfligbaren Untersu-
chungsmethoden nicht moglich ist.

Das BfR kann die Schlussfolgerungen der FDA, welche die Sicherheitseinschatzung der Le-
bensmittel betreffen, fir Rinder-, Schweine- und Ziegenklone sowie flr die Nachkommen der
Klontiere vorbehaltlich der Unsicherheiten hinsichtlich der Vollstandigkeit der zugrunde ge-
legten Analysendaten nachvollziehen. Die derzeit vorliegenden Daten fiir Rind, Schwein und
Ziege erscheinen fir die Schlussfolgerungen der FDA ausreichend.

Die FDA sieht Forschungsbedarf hinsichtlich des Verstandnisses der bei der Klonierung
stattfindenden Prozesse, insbesondere wahrend der friihen Embryonalentwicklung der ge-
klonten Tiere. Studien zur Tiergesundheit und der wesentlichen Gleichwertigkeit der Le-
bensmittel, die zurzeit durchgeflhrt werden, mussen in die weitere Bewertung einflie3en und
sind flr die gesundheitliche Bewertung der Lebensmittel tierischer Herkunft unerlasslich. Die
weitere Entwicklung der Klonierungstechniken muss beobachtet werden. Auch das BfR sieht
auf den genannten Gebieten Forschungsbedarf.

Darlber hinaus sind weitere Untersuchungen zur Gleichwertigkeit der aus geklonten Tieren
und deren Nachkommen gewonnenen Lebensmittel notwendig. Grundsatzlich gilt jedoch,
dass auch geklonte Schlachttiere wie herkdmmlich geziichtete und aufgezogene Schlachttie-
re der Schlachttier- und Fleischuntersuchung unterliegen. Im Rahmen der Schlachttierunter-
suchung ist gemaf der VO (EG) Nr. 854/2004 zu entscheiden, ob eine Schlachterlaubnis
erteilt wird. Dabei sind auch die Lebensmittelketteninformationen gemaf der VO (EG) Nr.
853/2004 einzubeziehen. Insofern ist aus Sicht des BfR die Gewinnung von Fleisch geklon-
ter Tiere primar keine Frage der Hygiene.
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3 Begriindung

3.1 Vorgehen und Schlussfolgerungen der FDA zur Bewertung der Sicherheit von geklon-
ten Tieren, deren Nachkommen sowie der Lebensmittel, die aus ihnen gewonnen werden

In ihrer Risikobewertung bezieht sich die FDA auf die Technik des somatischen Zellkern-
transfers (somatic cell nuclear transfer, SCNT) und der damit erzeugten Tiere, im Folgenden
als geklonte Tiere bezeichnet. Sie gibt einen Uberblick tber die vorhandenen Techniken der
Tierzlichtung sowie die Vor- und Nachteile der SCNT im Bezug auf die schnellere und ver-
besserte Verwirklichung von Zuchtzielen, insbesondere der Vorhersehbarkeit und Reprodu-
zierbarkeit des gewunschten Ergebnisses.

Die FDA schliefl3t in ihrer Risikobewertung transgene Tiere aus und bezieht sich ausschlief3-
lich auf mit SCNT geklonte Tiere. Da keine fremden Gene in die geklonten Tiere eingebracht
werden, geht die FDA davon aus, dass mogliche Gefahrdungspotenziale nur dann vorhan-
den sein kénnen, wenn geklonte Tiere Anomalien zeigen, die auf einer unvollstandigen oder
ungeeigneten Reprogrammierung des Spenderzellkerns beruhen. Dabei wiirde es sich aber
um sehr kleine Schaden handeln, die das geklonte Tier sich normal entwickeln lassen, sich
aber in subklinischen physiologischen Anomalien au3ern konnten. Diese konnten zum Bei-
spiel die Auspragung von Schllisselproteinen beeinflussen, was wiederum zu einer verander-
ten Zusammensetzung erndhrungsphysiologisch relevanter Lebensmittelbestandteile und
damit zu einer unausgewogenen menschlichen Erndhrung flihren kdnnte.

Das Ziel der Risikobewertung der FDA war herauszufinden, ob besondere Schaden im Ver-
gleich zu herkdmmlich gezlchteten Tieren hervorgerufen werden kdnnten oder bereits in
geklonten Rindern, Schafen, Schweinen oder Ziegen identifiziert wurden. Bei der Bewertung
der veroéffentlichten Daten wurden dabei Daten von offensichtlich geschadigten geklonten
Tieren aus der Risikobewertung ausgeschlossen. Um die mdglichen, geringfligigen Schadi-
gungen durch das unvollstandige Reprogrammieren zu finden, wurde besonderer Wert auf
eine moglichst differenzierte Zusammenstellung von Messwerten bei Einzeltieren gelegt,
insbesondere auf biochemische und physiologische Parameter. Neuere Methoden wie Pro-
teomics, Genomics und Metabolomics werden nach Auffassung der FDA in Zukunft hier
noch weiteren Erkenntnisgewinn bringen.

Mogliche Risiken fur den Verbraucher durch Lebensmittel von geklonten Tieren kdnnen sich
also aus der unvollstandigen oder ungeeigneten Reprogrammierung des Spenderkerns er-
geben. Dagegen werden bei (natlrlich gezeugten) Nachkommen von geklonten Tieren bei
der dabei erfolgenden Reprogrammierung wahrend der Verschmelzung von Eizelle und
Spermium die vorhandenen Reprogrammierungsfehler, die in gesunden, sich reproduzieren-
den geklonten Tieren eventuell noch vorhanden sind, geléscht.

Weiterhin beschreibt die FDA mogliche Risiken fur Rinder- und Schafleihmutter (Komplikati-
onen wahrend der Trachtigkeit) und fur die geklonten Tiere selbst. Insbesondere geklonte
Kélber und Lammer vor und wahrend der Geburt haben eine erhdhte Mortalitat und Morbidi-
tat (large offspring syndrom).

Die weitere Entwicklung der geklonten Jungtiere verlauft jedoch normal. Erhéhte gesundheit-
liche Risiken treten auch bei geschlechtsreifen geklonten Tieren nicht auf. Zurzeit kdnnen
keine Schlussfolgerungen zur Lebenszeit von geklonten Tieren gezogen werden, da die Un-
tersuchungszeitraume dafiir noch zu kurz sind.
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Die Daten zum Gesundheitszustand der Nachkommen geklonter Tiere lassen den Schluss
zu, dass es kein erhohtes Risiko von Gesundheitsproblemen dieser Tiere im Vergleich zu
konventionell geziichteten Tieren gibt.

Die FDA zieht aus den vorgenannten Grinden sowie aus Daten zur Zusammensetzung von
Milch und Fleisch von geklonten Tieren und deren Nachkommen folgende Schlusse:

Rinderklone:

Lebensmittel, die aus geklonten Jungtieren und ausgewachsenen Tieren gewonnen werden,
bieten beim Verzehr keine zusatzlichen gesundheitlichen Risiken verglichen mit Lebensmit-
teln, die aus konventionell geziichteten Tieren gewonnen werden. Die Daten zur Zusam-
mensetzung von Milch und Fleisch von geklonten Rindern zeigen keine biologisch relevanten
Unterschiede in der Zusammensetzung. Ihr Sensibilisierungspotenzial unterscheidet sich
ebenfalls nicht. Genotoxizitatsuntersuchungen erbrachten keine Hinweise auf mutagene Wir-
kungen.

Schweineklone:
Die Schlussfolgerungen entsprechen denen fir Rinderklone.

Schafklone:

Aufgrund der fehlenden bzw. unzureichenden Daten zum Gesundheitsstatus von geklonten
Schafen bzw. zur Zusammensetzung von Milch und Fleisch aus geklonten Schafen ist eine
Risikobewertung fur die aus Schafklonen gewonnenen Lebensmittel zurzeit nicht moglich.

Ziegenklone:
Die Schlussfolgerungen entsprechen denen fur Rinder- und Schweineklone.

Nachkommen von Klonen:

Aufgrund der vollstandigen Loschung mdglicher unvollsténdiger oder falsch programmierter
Signale im geklonten Tier wahrend der natirlichen Befruchtung und Weiterentwicklung der
befruchteten Eizelle wird abgeleitet, dass Lebensmittel, die aus Nachkommen von geklonten
Tieren gewonnen werden, sich hinsichtlich der Risiken nicht von anderen Lebensmitteln un-
terscheiden. Daten zur Gesundheit von Nachkommen von geklonten Schweinen bestatigen
diese Annahme.

3.2 Eigene Bewertung

Die Risikobewertung der FDA stellt die Tiergesundheit der geklonten Tiere als wesentlichen
Aspekt zur Beurteilung der Sicherheit der aus diesen Tieren gewonnenen Lebensmittel her-
aus. Die von der FDA auf der Grundlage von fast 300 veroffentlichten Untersuchungen nach
vier Jahren erarbeitete Risikobewertung, die von einer Gruppe von unabhangigen wissen-
schaftlichen Experten auf dem Gebiet der Klonierung und der Tiergesundheit Gberprift wur-
de, ist sehr komplex und wird vom BfR daher nur auf ihre Schlissigkeit hin bewertet.

Die Risikobewertung der FDA zu Lebensmitteln von geklonten Tieren beinhaltet eine um-
fangreiche Gegenulberstellung der Zusammensetzung von Lebensmitteln (Milch und
Fleisch), die aus geklonten Tieren gewonnen wurden, mit ihren konventionellen Gegensti-
cken. Der Vergleich bzw. die Feststellung der wesentlichen Gleichwertigkeit erfolgte anhand
von fur das jeweilige Lebensmittel charakteristischen etablierten Parametern, die Gberwie-
gend aus ernahrungsphysiologischen Gesichtspunkten ausgewahlt wurden. Aufgrund der
vorhandenen grofien, natirlichen Variabilitat von Inhaltsstoffen in tierischen Lebensmitteln,
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die von vielen Faktoren wie Ernahrung, Standort, Haltungsbedingungen usw. abhangt, wird
die Zuordnung eines Effekts durch die Klonierung ohnehin fiir schwierig erachtet.

Bedingt durch die Auswahl der analysierten Inhaltsstoffe entfallen bei der durch die FDA
durchgeflihrten Bewertung mogliche Abweichungen von nicht untersuchten, aber bekannten
Inhaltsstoffen sowie von neu gebildeten Verbindungen. Vorbehaltlich der Relevanz ist darauf
hinzuweisen, dass neuere Untersuchungsstrategien wie Genomics, Proteomics und Metabo-
lomics aufgrund ihrer zunachst nicht selektiven Betrachtung der Lebensmittelinhaltsstoffe
(wie Proteine und Stoffwechselprodukte) zumindest die Mdglichkeit einer umfassenderen
Charakterisierung bieten. Inwieweit derartige Untersuchungen mit Lebensmitteln von geklon-
ten Tieren bereits durchgeflihrt wurden oder zurzeit durchgeflihrt werden, ist nicht bekannt.

Darlber hinaus ist anzumerken, dass die Rickverfolgbarkeit von tierischen Produkten, ge-
wonnen bzw. hergestellt aus geklonten Tieren, mit den derzeit verfiigbaren Untersuchungs-
methoden nicht mdéglich ist. Ein Verfahren zur Unterscheidung von Produkten aus geklonten
und konventionell geziichteten Tieren steht zurzeit nicht zur Verfugung.

Die oben genannten Schlussfolgerungen der FDA, welche die Sicherheitseinschatzung der
Lebensmittel betreffen, kbnnen vorbehaltlich der Unsicherheiten hinsichtlich der Vollstandig-
keit der zugrunde gelegten Analysendaten nachvollzogen werden. Die vorliegenden Daten
fur Rind, Schwein und Ziege erscheinen fir die Schlussfolgerungen der FDA ausreichend.

Bei einigen geklonten Tieren, insbesondere bei Schafen, wurde festgestellt, dass sie kiurzere
Telomere (Chromosomenkappen zum Schutz der Chromosomen) als gleichaltrige, konventi-
onell geziichtete Tiere besitzen. Untersuchungen zu den diesbezlglichen Ursachen sowie
den moglichen Auswirkungen auf die Lebenszeit und die Tiergesundheit der geklonten Tiere
sind dringend erforderlich.

3.3 Weitere Aspekte

Grundsatzlich gilt, dass auch geklonte Tiere der Schlachttier- und Fleischuntersuchung un-
terliegen. Zur Frage der gesellschaftlichen Akzeptanz der Klonierung von Tieren und der
Verwendung von Lebensmitteln aus geklonten Tieren nimmt das BfR nicht Stellung. Eine
offentliche Diskussion hierzu wird als notwendig erachtet.

4 MaRnahmen

Die FDA stellt in ihrem Risikomanagementplan zunachst fest, dass von Lebensmitteln, die
aus Rinder-, Schweine- oder Ziegenklonen gewonnen werden und den Vorschriften des Le-
bensmittelrechts entsprechen, keine anderen Risiken ausgehen, die Uber die Risiken von
Lebensmitteln, die aus konventionell geziichteten und aufgezogenen Tieren gewonnen wer-
den, hinaus gehen. Zu Lebensmitteln aus Schafklonen wurde wegen unzureichender Daten-
lage keine eigene Risikobewertung erstellt.

Von Lebensmitteln, die von Nachkommen geklonter Tiere gewonnen werden, gehen nach
derzeitigem Wissensstand keine weitergehenden gesundheitlichen Risiken aus, die Uber die
von konventionellen Lebensmitteln tierischer Herkunft hinausgehen.

Aus diesen Grunden schlagt die FDA im Rahmen der Risikobewertung folgende Mal3nah-
men vor:
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» Studien zur Tiergesundheit und der wesentlichen Gleichwertigkeit der Lebensmittel,
die zurzeit durchgefuhrt werden, mussen in die weitere Bewertung einflie3en.

» Forschungsbedarf besteht insbesondere beim Verstandnis der Prozesse, die wah-
rend der frihen Embryonalentwicklung der geklonten Tiere stattfinden, und der még-
lichen Dysregulierungsmechanismen, die zu den bei geklonten Tieren beobachteten
Anomalien fuhren.

» Die weitere Entwicklung der Klonierungstechniken muss beobachtet werden, ebenso
die Anwendung entsprechender Techniken bei anderen Lebensmittel liefernden Tier-
arten, die bisher nicht in der vorliegenden Bewertung betrachtet wurden.

Entsprechender Forschungsbedarf wird auch vom BfR gesehen. Dariliber hinaus sind weitere
Untersuchungen zur wesentlichen Gleichwertigkeit der aus geklonten Tieren und deren
Nachkommen gewonnenen Lebensmittel notwendig, um die Datenbasis fur eine Risikobe-
wertung auch auf diesem Gebiet zu verbreitern.
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