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Neben anderen pharmazeutischen Proteinen sollen in Zukunft direkt konsumierbare Impfstoffe in transgenen
Pflanzen produziert werden. Wissenschaftler entwickeln Antigene gegen Krankheiten wie Hepatitis B oder
Cholera. Doch das System st6l3t an seine technischen Grenzen und die Forschung wendet sich bereits von
direkt konsumierbaren Pflanzen-1mpfstoffen ab.

Pharma-Pflanzen sind, soviel scheint sicher, neben der mdglichen kommerziellen Nutzung transgener Baume
eine der grofRen Herausforderungen, vor die Gentechnikkritiker und Gesellschaft in den folgenden Jahren
gestellt werden. Denn dass es zu einem grofl3flachigen Anbau dieser kontrovers diskutierten gentechnisch
veranderten (gv) Pflanzen kommt, ist zumindest in den USA abzusehen. Als Pharma-Pflanzen (engl. pharma
crops) werden gentechnisch veranderte Pflanzen bezeichnet, die der Produktion von Pharmazeutika oder
industriellen Werkstoffen dienen. Fir die Gewinnung pharmazeutischer Stoffe in Pharma-Pflanzen werden
ublicherweise Gene des Menschen oder verschiedener Tierarten mit Hilfe gentechnischer Methoden in das
Genom von Pflanzen eingebauit.

Impfstoffe vom Feld

Neben Antikdrpern und Hormonen sollen diese transgenen Pflanzen in Zukunft auch orale Impfstoffe
produzieren. Impfstoffe (Antigene) vermitteln Immunitét gegen Krankheiten, indem sie den Korper
veranlassen, Antikorper gegen Erreger zu produzieren.(1) Gegenwartig gibt es weltweit etwa 25 Impfstoffe
gegen verschiedene Krankheiten. Doch nur in wenigen Fallen gibt es Impfstoffe, die nicht per Injektion,
sondern als Schluckimpfung verabreicht werden. Dies sind unter anderem solche gegen Cholera, Typhus und
Polio. Seit Jahren arbeiten Forscherinnen und Forscher daran, diese oralen Impfstoffe auch in Pflanzen
herzustellen. Zwei Forschungsrichtungen kdnnen dabei unterschieden werden. Firmen wie das US-
Unternehmen Large Scale Biology arbeiten an Impfstoffen, die aus gv-Pflanzen mit komplizierten
technischen Methoden extrahiert und in Pillenform verkauft werden sollen. Hierbel kommen in der Regel gv-
Tabakpflanzen zum Einsatz. Eine Minderheit von Wissenschaftlern hat sich demgegeniiber der Forschung an
direkt (das heildt roh) konsumierbaren I mpfstoff-Pflanzen verschrieben. Die Grundidee dabel ist, die
entsprechenden Antigene in unverarbeiteten Pflanzenteilen zu erzeugen, zum Beispiel in Maiskornern,
Bananen, Salat oder Tomaten. Wahrend Forschung an aus Pflanzen extrahierbaren Impfstoffen nur ein
geringes Medienecho findet, haben es die oralen Vakzin-Pflanzen, vor alem die sogenannte "I mpfbanane”
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(siehe Kasten S.9), bisweit in die 6ffentlichen Medien geschafft. Kaum ein Bericht tGber diesen
Forschungszweig, der ohne Formulierungen auskommt wie: "Wenn Kinder geimpft werden, dann ist das
meistens mit einer Injektion verbunden. Wie viel angenehmer wére es da doch, konnten die kleinen Patienten
alle Impfstoffe einfach essen - zum Beispiel in Form einer ‘Impfbanane™ (2) oder: "Wohlschmeckende
Impfstoffe, produziert in Obst und Gemiise, kdnnten in Zukunft manche Skepsis tiberwinden helfen™.(3)
Erstaunlich ist, dass der Umfang wissenschaftlicher Forschung an Impfpflanzen auferst schmal ist und in
keinem Verhdltnis zu deren medialer Présenz steht. Dabei wird seit mehr al's einem Jahrzehnt an

M oglichkeiten geforscht, Impfstoffe fir die Human- oder Veterindrmedizin in gentechnisch veranderten
Pflanzen zu produzieren. 1992 gelang es Wissenschaftlern der Cornell Universitat, USA erstmals, einen
Impfstoff gegen Hepatitis B in transgenen Tabakpflanzen zu erzeugen. 1996 konnte in Versuchen gezeigt
werden, dass die orale Verabreichung des Impfstoffs an Versuchstieren zu einem Anstieg an Antikorpern
fuhrte. Das prinzipielle Funktionieren der Technologie war damit bewiesen. Seither wurde an einer Reihe
direkt konsumierbarer |mpfstoffe geforscht, vor allem gegen Krankheiten wie Hepatitis B oder Cholera
(siehe Kasten S.8). Derzeit in der Erforschung befindliche essbare Impfstoffe sind meist so genannte Sub-
Unit-Impfstoffe. Sie enthalten ausgewéhlte Antigene der Erreger, gegen die eine Immunantwort erzeugt
werden soll. Auch in der Veterindrmedizin wird an essbaren Impfstoffen gearbeitet. Diese sollen direkt in
den Futterpflanzen produziert werden. So arbeitet die US-Firma ProdiGene an einem Impfstoff gegen eine
Durchfallerkrankung von Schweinen (TGEV); der Impfstoff soll in transgenem Mais produziert werden.
2002 kontaminierten in lowa gentechnisch veranderte Kérner aus einem der Freisetzungsversuche mit dem
TGEV-Mais ein Soja-Lagersilo. 13.500 Tonnen Sojabohnen mussten vernichtet werden.

Turoffner fir Gentechnik-Akzeptanz

I mpfstoff-Pflanzen werden von der Gentechnikindustrie und interessierten Forschern gerne als Beispiel fir
die potentiellen segensreichen M églichkeiten der gentechnischen Verénderung von Pflanzen gewahit.
Speziell "Entwicklungslénder”, so die Forscher, kdnnten von der neuen Entwicklung profitieren. Mit den gv-
Pflanzen konnten sie auf billige Art Impfstoffe produzieren. Diese kdnnten gegen Krankheiten eingesetzt
werden, an denen in armen Staaten viele tausend Menschen jahrlich sterben. 350 Millionen Menschen auf der
Welt sind zum Beispiel mit dem Hepatitis-B-Virusinfiziert, eine Million Menschen fallen dieser Infektion
jedes Jahr zum Opfer. Flachendeckende Impfungen konnten dies verhindern, doch mangelt esin zahlreichen
Regionen der Welt an Infrastruktur, Personal und Kihlmaoglichkeiten, um die Menschen mit herkémmlichen
Impfstoffen zu erreichen. Wenn es durch den Anbau von Impfpflanzen in Entwicklungsléndern zu einer
splrbaren Verbesserung dieser Situation kommen kdnnte, werde eine Ablehnung der Gentechnik zu einem
Akt der Barbarei. So etwa verlauft die Argumentation der Forscherinnen und Forscher. "Es wird sehr hart,
gentechnisch veranderte Pflanzen abzulehnen, wenn wir beweisen kdnnen, dass sie die Kindersterblichkeit
verringern”, so Charles Arntzen von der Arizona State University, denn "es st schwer, fir
Kindersterblichkeit zu sein”.(4) Impfstoff-Pflanzen waren daher ein besonders geeignetes Mittel zur
Akzeptanzforderung von gv-Pflanzen.

Dosis nicht planbar

Dass die Forschungsaktivitdten an den essbaren |mpfpflanzen dennoch abnehmen, dafiir sind neben vielen
ungekl arten Fragen wie den Auswirkungen eines potentiellen Freilandanbaus auf das Okosystem vor allem
technische Probleme zu nennen, fir die die Wissenschaft derzeit keine Ldsungen anbieten kann. Die zentrale
Problematik ist dabel die unstabile Genexpression. Jeder Teil einer transgenen Pflanze, der as Impfstoff
verwendet werden soll, sei es eine Tomate, ein Maiskolben oder eine Kartoffel, misste fur einen Erfolg des
Ansatzes exakt die gleiche Menge des gewlinschten Impfstoffs produzieren. Alle bisherigen Bemihungen
zeigen jedoch, dass die gewtinschten Stoffe in den Pflanzen stets in unterschiedlicher Dosis gebildet werden
und damit die gebotene exakte Dosierung unmaoglich ist. Selbst in den Kdrnern eines einzigen Maiskolbens
zum Beispiel variierte in Versuchen die Menge des gebildeten |mpfstoffes gegen Hepatitis B stark. Auch
beim Anbau unter homogenen Bedingungen im Labor trat dieser Effekt durchgangig auf. Die Ursachen



dieses Phanomens werden sowohl in Positionseffekten al's auch in epigenetischen Phanomenen, wie dem
Stillegen der eingeftigten Gene durch die Pflanzen, vermutet. Und auch Umwelteinfllsse konnten fur die
unterschiedliche Genexpression verantwortlich sein.

Nett gemeintes M archen

Kene Zulassungsbehdrde der Welt kénnte jedoch Pharmazeutika zulassen, die unberechenbare
Dosisschwankungen aufweisen. Die Vorstellung, jeder arme Afrikaner konnte sich einfach eine

I mpfbananen-Staude hinter das Haus pflanzen, ist daher nicht mehr als ein naives, nett gemeintes Méarchen.
Eine weitere Schwéche im Konzept der Impfstoff-Pflanzen liegt in der Art der Verabreichung. Werden
Impfstoffe oral verabreicht, missen sie um ein Vielfaches hther dosiert sein alsinjizierte Impfstoffe. Als
Richtwert gilt dabei, dass eine 100-fach hthere Dosis eine 100-mal geringere Immunantwort hervorruft.
Daher mussten Impfstoff-produzierende Pflanzen eine grof3e Menge pharmakol ogisch wirksamer Proteine
produzieren, um zu erreichen, dass die notwendige Pflanzen-Ration handhabbar bleibt. In Versuchen fihrten
jedoch die hohen Anteile an Fremdproteinen zu Schadigungen in den Pflanzen. So wiesen Kartoffeln mit
besonders hohen Expressionsmengen des Hepatitis-Impfstoffes ein schlechteres Wachstum mit
Minderertragen auf. Unterschiede scheint es daneben in der Wirksamkeit der entsprechenden Stoffe in
verschiedenen Pflanzenarten zu geben. Studien mit demselben Impfstoff, exprimiert in verschiedenen
Pflanzenarten, fuhrten zu unterschiedlicher Antikorperbildung im Organismus von Méausen. Stichhaltige
Griinde konnten fur dieses Phdnomen nicht gefunden werden. Wissenschaftlich ungeklart ist auch die Frage,
wiedie im Vergleich zu traditionellen oralen Impfstoffen deutlich geringere Immunantwort nach der

V erabreichung von Impfpflanzen behoben werden kdnnte. Heutigen Schluckimpfungen sind sogenannte
Adjuvantien beigegeben, also Stoffe, die verhindern, dass der Impfstoff bereits im Magen zerstort wird.
entsprechende Hilfsstoffe wurden jedoch nicht mit in die Pflanzen Gbertragen.

Unkontrollierte Ausbreitung

Abgesehen von technologischen Schwéachen wird der Enthusiasmus beziiglich essbarer |mpfstoffpflanzen
zudem durch die Gefahr der Kontamination der Nahrungskette gebremst. Da fir die Verwendung als essbare
Impfstoffe notwendigerwei se ausschliefdlich Nahrungspflanzen in Frage kommen, besteht eine extrem hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die Pharma-Pflanzen aulRer Kontrolle geraten und in Lebensmittel gelangen. Wegen
der oft mangelhaften Infrastruktur und einer wenig etablierten Administration zur Durchsetzung von
Gesetzen, wird es - insbesondere in stdlichen Landern - mit hoher Wahrscheinlichkeit zu Kontaminationen
kommen. Aus medizinischer Sicht kann eine Verunreinigung von Lebensmitteln auf lange Sicht zur
Unwirksamkeit von Impfungen aufgrund von - so genannter - oraler Toleranz fihren. Orale Toleranz tritt auf,
wenn der Organismus mehrmals zu geringe |mpfstoffgaben bekommt und nicht mehr mit einer verstéarkten
Produktion von Antikdrpern reagiert.

Eine technologische Sackgasse

Obwonhl direkt konsumierbare |mpfstoff-Pflanzen nach wie vor das mediale Aushangeschild der
Pharmapflanzen-Technologie sind, stellen sie keine geeignete Alternative zu den bisher gebrauchlichen
Verfahren dar. Laut Dennis Lang vom US-Institut fir Allergien und Infektionskrankheiten ist der Erfolg des
Ansatzes der essbaren Impfstoff-Pflanzen grundsétzlich unklar: " Entwicklungslander werden diese
Pharmazeutika nicht einfach im Wald anbauen. Sie missen lizensiert, reguliert und kontrolliert und -
aufgrund der Patente - von den USA gekauft werden".(5) Die Forschung in diesem Bereich ist daher
inzwischen fast zum Erliegen gekommen. Im Februar 2005 musste auch Charles Arntzen, einer der Pioniere
der Erforschung essbarer Impfstoff-Pflanzen, eingestehen, dass er keine weiteren klinischen Versuche mit
direkt konsumierbaren |mpfpflanzen mehr durchfthren wird.(6) Er bestétigt damit die Bedenken, die von
Seiten der Wissenschaft seit Jahren am Konzept der essbaren | mpfstoff-Pflanzen bestehen.
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1.

Eal A

Bel einer Impfung (auch Schutzimpfung, Vakzination, Heilimpfung oder Immunisierung genannt) wird
ein Impfstoff in den Korper eingebracht, um einen Impfschutz zu erreichen. Je nach Impfstoff und
Immunisierungsart (passive oder aktive Immunisierung) werden unterschiedliche Applikationsformen
angewandt: oral ("Schluckimpfung") oder haufiger parenteral ("unter Umgehung des Darms").
Letzteres erfolgt in der Regel intradermal ("in die Haut"), subkutan ("unter die Haut") oder
intramuskular ("in den Muskel™) mit einer Spritze. Die intradermale Impfung kann auch mit einer
Lanzette oder einer Impfpistole erfolgen. Eine Impfung kann entweder mit vorgebildeten Antikdrpern
(passive Impfung) oder mit abgeschwéchten |ebenden oder toten Erregern oder Bruchstiicken von
Erregern (aktive Impfung) erfolgen. Geimpft werden kann vor allem gegen Viren, aber auch gegen
manche Arten von Bakterien (http://de.wikipedia.org/wiki/lmpfung).
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