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Zusammenfassung

Gegenstand des vorliegenden Berichtes gemass Artikel 4 der Verordnung des EDI Gber gentechnisch
veranderte Lebensmittel (VGVL, SR 817.022.51) ist die Bewertung der Lebensmittelsicherheit des
GVO-Erzeugnisses Serinprotease mit Chymotrypsinspezifitat (kurz Serinprotease (Chymotrypsin)) aus
Bacillus licheniformis Stamm NZYM-RH als Verarbeitungshilfsstoff fir Lebensmittel durch das Bun-
desamt fur Veterindrwesen und Lebensmittelsicherheit BLV.

Das Protein Serinprotease (Chymotrypsin) ist ein Enzym, das die Hydrolyse von Peptidbindungen ka-
talysiert. Die genetische Information fur dieses Protein stammt aus Nocardiopsis prasina.

Das GVO-Erzeugnis wird aus dem gentechnisch veranderten Produktionsstamm B. licheniformis
NZYM-RH in einem geschlossenen System (Fermenter) nach den Leitlinien der Guten Herstellungs-
praxis (Good Manufacturing Practice, GMP) fermentativ gewonnen. Das resultierende flissige Enzym-
konzentrat wird aufgereinigt, stabilisiert und in die gewlinschte standardisierte Formulierung tberflhrt.

Die Serinprotease (Chymotrypsin) soll in Form von zwei Enzympraparaten mit folgenden Bezeichnun-
gen in den Verkehr gebracht werden: Formea CTL 300 BG und Formea CTL 600 BG (beides Granu-
late). Die zwei Enzympraparate sind ausschliesslich fir die gewerbliche Verwendung bestimmt.

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) wurde bereits in folgenden Landern von den zu-
standigen Behorden bewilligt; Danemark und Frankreich im Jahre 2012, Brasilien 2014, Australien
2015 und Kanada 2016. In den USA ist das Enzym seit 2015 allgemein als sicher anerkannt (gene-
rally recogized as safe, GRAS). In der Europaischen Union (ausgenommen Danemark und Frank-
reich) ist das GVO-Erzeugnis bis zur Veroéffentlichung der Unionsliste der Lebensmittelenzyme ohne
Bewilligung verkehrsfahig.

Das Enzym Serinprotease (Chymotrypsin) soll in der Verarbeitung von proteinhaltigen Lebensmitteln
tierischen und pflanzlichen Ursprungs eingesetzt werden, insbesondere auch bei der Herstellung von
Sauglingsanfangs- und Folgenahrung auf der Basis von Proteinhydrolysaten. Hydrolysierte Proteine
(Peptide) unterscheiden sich u. a. in Geschmack, Léslichkeit, Viskositat, Verdaulichkeit und Allergeni-
tat vom intakten Protein. Proteinhydrolysate werden als Zutaten von Lebensmitteln genutzt.

Die Durchfihrung der drei toxikologischen Studien (13-Wochen-Futterungsstudie, Tests auf Mutageni-
tat und Chromosomenaberrationen) erfolgte mit einem aufgereinigten flissigen Konzentrat des GVO-
Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin). Die Resultate dieser Untersuchungen ergaben keinen
Hinweis auf toxische oder genotoxische Effekte.

Zur Abklarung einer méglichen Allergenitat wurden in silico Analysen zur Homologie des Proteins zu

Sequenzen in Allergen-Datenbanken durchgefihrt. Die Suche nach Homologien ergab keine Resul-

tate, die auf eine mdgliche Allergenitat der Serinprotease (Chymotrypsin) aus B. licheniformis Stamm
NZYM-RH hinweisen wirden.

Die Enzympraparate Formea CTL 300 BG und Formea CTL 600 BG erzeugen in den damit verarbei-
teten Lebensmitteln keine neuartigen Reaktionsprodukte.

Es kann davon ausgegangen werden, dass das GVO-Erzeugnis in den verwendeten Formulierungen
fur die Gesundheit der Konsumentinnen und Konsumenten keine Gefahrdung darstellit.

3/11



1. Einleitung

Die Firma Novozymes A/S, Bagsveerd, Danemark reichte mit Schreiben vom 25. Juli 2016 ein Gesuch
um Bewilligung des GVO-Erzeugnisses Serinprotease mit Chymotrypsinspezifitat (kurz Serinprotease
(Chymotrypsin)) als Verarbeitungshilfsstoff fir Lebensmittel beim Bundesamt fur Lebensmittelsicher-
heit und Veterindrwesen BLV ein.

Aufgrund des Gesuches der Firma Novozymes ist zu prufen, ob nach dem Stand der Wissenschaft
eine Gefahrdung der Gesundheit von Konsumentinnen und Konsumenten beim Verzehr von mit dem
GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) hergestellten Lebensmitteln ausgeschlossen werden
kann. Zudem ist das Erzeugnis beziglich des Tauschungsschutzes zu prifen. Ein Bericht wird erstellt
zu Handen der Behdrden nach Artikel 4 der Verordnung des EDI Uber gentechnisch veranderte Le-
bensmittel (VGVL, SR 817.022.51).

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) wurde bereits von den zustandigen Behdérden fol-
gender Staaten zugelassen: Danemark und Frankreich im Jahre 2012, Brasilien 2014, Australien 2015
und Kanada 2016. In den USA ist Serinprotease (Chymotrypsin) seit 2015 als sicher anerkannt (gene-
rally recognized as safe, GRAS). In der Europaischen Union (ausgenommen Danemark und Frank-
reich) ist das GVO-Erzeugnis bis zur Verdffentlichung der Unionsliste der Lebensmittelenzyme ohne
Bewilligung verkehrsfahig.

Das Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) evaluierte im Jahre 2012 die Si-
cherheit des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin). Der Ausschuss konnte gesundheitli-
che Risiken ausschliessen und legte keinen Wert fiir die erlaubte Tagesdosis des GVO-Erzeugnisses
Serinprotease (Chymotrypsin) (‘acceptable daily intake: not specified’) fest (JECFA, 2012).

2, Charakterisierung des GVO-Erzeugnisses

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease mit Chymotrypsinspezifitat (Chymotrypsin; EC 3.4.21.1; CAS
9004-07-3) katalysiert die Hydrolyse von Peptidbindungen, vorzugsweise an der Carboxylgruppe von
Tyrosin und Phenylalanin (aromatische Aminosaurereste) und Leucin und Methionin (hydrophobe
Aminosaurereste).

Die DNA-Sequenz codierend fir Serinprotease (Chymotrypsin) stammt aus dem Spenderorganismus
Nocardiopsis prasina Stamm NRRL18262. Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) mit ei-
ner Lange von 188 Aminosauren wird vom Produktionsorganismus Bacillus licheniformis Stamm
NZYM-RH ins Fermentationsmedium sezerniert.

Serinprotease (Chymotrypsin) ist bis zu einer Temperatur von ca. 80°C stabil, die Enzymaktivitat bleibt
bei einem pH-Wert zwischen 4 und 11 erhalten. Bei einem pH-Wert von 7 liegt das Temperatur-Opti-
mum der Serinprotease (Chymotrypsin) zwischen 50 und 75°C, bei einer Temperatur von 30°C liegt
ihr pH-Optimum zwischen 8.5 und 11.

Das theoretische Molekulargewicht des reifen Enzyms betragt 19.2 kDa. Die Polyacrylamid-Gelelekt-
rophorese ergab fir das Molekulargewicht des Proteins einen Wert von 20 bis 21 kDa.

3. Angaben liber den gentechnisch veranderten Mikroorganismus

3.1 Eigenschaften des Empfiangerorganismus

Der Empfangerorganismus Bacillus licheniformis SJ6370 ist von Bacillus licheniformis Ca63 abgelei-
tet, nicht sporulierend, Protease-defizient, Amylase-negativ und enthalt keine gentechnisch eingefiihr-
ten Antibiotikaresistenzgene.

Nach den aktuellen Richtlinien des BAFU (2013) tber die «Einstufung von Organismen. Modul 1. Bak-
terien» wird der Empfangerorganismus B. licheniformis der Risikogruppe 1 zugeordnet. Organismen
der Risikogruppe 1 stellen nach dem Stand der Wissenschaft kein Risiko flir die menschliche Gesund-
heit und Umwelt dar.
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Fir die Herstellung des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) wird der gentechnisch ver-
anderte Produktionsstamm B. licheniformis NZYM-RH verwendet. Das Gremium fiir Biologische Ge-
fahren (Panel on Biological Hazards, BIOHAZ) der Europaischen Behdrde fir Lebensmittelsicherheit
(EFSA) bestatigt in seinem wissenschaftlichen Gutachten aus dem Jahre 2017 die Qualifizierte Si-
cherheitsannahme (Qualified Presumption of Safety, QPS) von B. licheniformis NZYM-RH mit der
Qualifikation «keine toxigene Aktivitat» (EFSA, 2017).

3.2 Herstellung des Produktionsorganismus

Die Herstellung des gentechnisch veranderten Produktionsorganismus B. licheniformis NZYM-RH er-
forderte mehrere Transformationsschritte. Fur die Transformation der B. licheniformis-Zellen wurden
zwei verschiedene Vektoren verwendet. Beide Vektoren enthalten eine Expressionskassette des
Gens kodierend fir die Serinprotease (Chymotrypsin) von Norcardiopsis prasina NRRL18262.

Die Integration der entsprechenden Serinprotease (Chymotrypsin)-Expressionskassette erfolgte mit-
tels doppelter homologer Rekombination in einem ersten Schritt in den amyL-Lokus des Empfangeror-
ganismus B. licheniformis SJ6370 und dann in den xylA-Lokus von B. licheniformis SJ7430. Das B.
licheniformis-Genom zahlt somit vier Kopien der codierenden Sequenz von pep10R. Die transformier-
ten Bakterienzellen wurden in Bezug auf Empfindlichkeit gegentiber Erythromycin tGberprift. Schliess-
lich wurde durch klassische Mutagenese eine Leistungsverbesserung des Produktionsstammes er-
zielt.

Der gentechnisch veranderte Prokduktionsstamm B. licheniformis NZYM-RH ist aufgrund von Gen-

deletionen nicht sporulierend, Protease-defizient und Amylase-negativ. Aufgrund seiner Proteasedefi-
zienz kann der Produktionsstamm NZYM-RH die sekretierten heterologen Proteine im Fermentations-
medium nicht abbauen. Auch enthalt er keine gentechnisch eingefiihrten Antibiotikaresistenz-Marker-
gene; ein Gentransfer solcher Sequenzen auf die menschliche Darmflora ist deshalb ausgeschlossen.

Die genetische Stabilitat des Produktionsorganismus unter industriellen Herstellungsbedingungen

wurde mittels Southern-Blot-Analyse Uberpruft. Die Resultate aus drei Produktionschargen zeigten
Ubereinstimmend auf, dass am Ende des Fermentationsprozesses im Genom von B. licheniformis
NZYM-RH sowohl im amyL- als auch im xylL-Lokus je zwei Transgenkopien enthalten sind.

4. Herstellungsverfahren des GVO-Erzeugnisses

Die Herstellung des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) erfolgt in Reinkultur mittels
Submersfermentation im Zulaufverfahren in einem geschlossenen System (Fermenter) nach den Leit-
linien der Guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice, GMP). Die fur die Fermentation
eingesetzten Rohmaterialien erfullen die Anforderungen an Lebensmittel.

Der Produktionsorganismus B. licheniformis NZYM-RH sezerniert das GVO-Erzeugnis Serinprotease
(Chymotrypsin) ins Fermentationsmedium.

Nach beendeter Kultivierung wird das extrazellulare Enzym isoliert und aufgereinigt. Die Aufarbeitung
umfasst mehrere Verfahrensschritte: Abtrennung von mikrobieller Biomasse (Produktionsorganismus)
und unldslichen Bestandteilen von der Kulturlésung mittels Filtration; Entkeimungsfiltration; Aufkon-
zentrierung der geklarten Kulturlésung durch Ultrafiltration. Das resultierende flissige Enzymkonzent-
rat wird stabilisiert und in die gewlinschte standardisierte Formulierung Uberfuhrt.

Novozymes A/S unterhalt fur die Enzymproduktion ein nach ISO 9001:2008 zertifiziertes Qualitdtsma-
nagementsystem.

5. Reinheit des GVO-Erzeugnisses

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) entspricht den Empfehlungen des JECFA Gber
Reinheitsspezifikationen fiir Lebensmittelenzyme (FAO/WHO, 2006). Spezifikationen fir chemische
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und biologische Reinheit von Lebensmittelenzymen legen Grenzwerte flr Schwermetalle und kontami-
nierende Mikroorganismen fest; auch verlangen sie die Abwesenheit von (Myko-)Toxinen, Antibiotika
und Produktionsorganismen (Aberer et al., 2002)

Die Charakterisierung des Enzymbatches PPA 26797, eingesetzt fir die toxikologischen Priifungen
des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin), ergab folgende analytische Daten:

Parameter PPA 26797 Anforderung
JECFA

Enzymaktivitat 54.6 KMCU'/g gemass Deklaration

Organische feste Bestandteile 9,5 % (w/w)

(Total Organic Solids, TOS)

Wasser 88.1 %

Asche 24 %

Niot 6.5 %

Schwermetalle (Ag, Bi, Cd, Cu, Hg, 3.4 ppm

Ni, Pb, Sn),

Halbmetalle (As, Sb), gesamt

Pb <0.5 ppm <5 ppm

As <0.1 ppm

Cd <0.05 ppm

Hg <0.03 ppm

Gesamtkeimzahl <200 KBE/g

coliforme Keime <10 KBE/g <30 KBE/g

enteropathogene E. coli nicht nachweisbar nicht nachweisbar
in25¢g in25¢

Salmonellen nicht nachweisbar nicht nachweisbar
in25¢g in25g

antibiotische Aktivitat nicht nachweisbar nicht nachweisbar

Mykotoxine nicht nachweisbar

Produktionsorganismus nicht nachweisbar

Zu den organischen Feststoffen (Total Organic Solids; TOS?) zéhlen neben dem GVO-Erzeugnis Ser-
inprotease (Chymotrypsin) auch andere Proteine und Kohlenhydrate, die aus dem Fermentationspro-
zess stammen.

Der Enzymbatch PPA 26797 wurde zudem auch auf folgende Enzymaktivitaten getestet: Lipase, al-
pha-Amylase und Glucoamylase. Es konnten keine Aktivitaten nachgewiesen werden.

Die Enzympraparate Formea CTL 300 BG und Formea CTL 600 BG entsprechen den von JECFA
empfohlenen Reinheitsspezifikationen fir Lebensmittelenzyme (FAO/WHO, 2006).

1 Die Serinprotease (Chymotrypsin)-Aktivitat wird in Protease-Units (Kilo Microbial Chymotrypsin Unit, KMCU)
gemessen. Eine KMCU ist die Enzymmenge, die erforderlich ist, um unter festgelegten Bedingungen aus Suc-
Ala-Ala-Pro-Phe-pNA (Substrat) ein ymol p-Nitroanilin (pNA) pro Minute zu produzieren.

2 Berechnung des TOS-Wertes in Prozent: TOS (%)= 100 — A— W — D; (A= % Asche; W= % Wasser; D=
% Verdunnungsmittel und/oder andere Zusatz- oder Inhaltsstoffe).
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6. Anwendungsbereich

Biotechnisch hergestellte Proteasen zéhlen zu den wichtigsten Enzymen in der Lebensmittelverarbei-
tung (Tavano et al., 2018). Peptide hydrolysierter Proteine kdnnen sich in folgenden Eigenschaften
vom intakten Protein unterscheiden: Geschmack, Ldslichkeit, Viskositat, Allergenitat, Verdaulichkeit,
u. a. (Nielsen, 2010).

In der Schweiz sollen die Enzympraparate Formea CTL 300 BG und Formea CTL 600 BG, beides
Granulate des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin), in den Verkauf gelangen. Im Ver-
gleich zu Formea CTL 600 BG sind bei Formea CTL 300 BG sowohl die Enzymaktivitat als auch der
TOS-Gehalt auf die Halfte reduziert. Beide Granulate werden ausschliesslich an Fachpersonen in der
lebensmittelverarbeitenden Industrie abgegeben.

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) soll in der Lebensmittelproduktion als Verarbei-
tungshilfsstoff eingesetzt werden. Proteine tierischen und pflanzlichen Ursprungs werden je nach Be-
darf partiell oder extensiv hydrolysiert (z. B. Casein, Molkenproteine, Gluten sowie Proteine enthalten
in Soja, Mais, Erbsen, Linsen, Fleisch und Fisch). Sobald der gewiinschte Hydrolysierungsgrad er-
reicht ist, wird das Enzym durch Erhitzung inaktiviert. Die daraus resultierenden Proteinhydrolysate
sollen als Zutaten von Lebensmitteln genutzt werden.

Das Enzym Serinprotease (Chymotrypsin) soll auch bei der Herstellung von Sauglingsanfangs- und
Folgenahrung auf der Basis von Proteinhydrolysaten zum Einsatz kommen.

7. Beurteilung moglicher gesundheitlicher Auswirkungen

71 Toxizitat

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) wurde drei toxikologischen Prifungen (13-Wo-
chen-Futterungsstudie, Mutagenitats- und Chromosomenaberrationstest) unterzogen.

Fur die Experimente wurde das aufgereinigte flissige Enzymkonzentrat der Charge PPA 26797 ver-
wendet. Das Material wurde weder stabilisiert noch standarisiert.

13-Wochen-Fiitterungsstudie:
Die 13-Wochen-Fitterungsstudie mit Ratten wurde nach der OECD-Richtlinie 408 (1998) von der
Firma Scantox (Lille Skensved, Danemark) durchgeflhrt.

Das Enzymkonzentrat (Enzymbatch PPA 26797) wurde 80 Versuchstieren (40 mannliche und 40
weibliche Ratten) in unterschiedlicher Konzentration (10, 33 und 100 % Enzymkonzentrat) oral verab-
reicht. Dies entspricht 50, 165.1 und 500.1 mg TOS pro Kilogramm Koérpergewicht und Tag (bzw.
28.8, 90.1 und 54.6 KMCU). Als Kontrolle diente Wasser. Jede Dosis wurde an je zehn mannlichen
und weiblichen Ratten gepruft.

Folgende Parameter wurden untersucht:
- klinische Symptome

- Motorik und Verhalten

- Mortalitat

- Kérpergewicht

- Futter- und Wasseraufnahme

- Ophthalmoskopie (Augenspiegelung)

- Hamatologie und Blutchemie: Blutprobe in Woche 13 (Ende des Versuches)
- Organgewichte

- Nekroskopie

- Histopathologie

Die orale Aufnahme von Serinprotease (Chymotrypsin) bis zu einer Dosis von 500.1 mg TOS pro Kilo-
gramm Korpergewicht und Tag wurde gut vertragen. Toxische Auswirkungen auf die Versuchstiere
wurden keine festgestellt. Im Einzelnen wurden folgende Befunde festgestellt:

Der Tod von vier Versuchstieren wurde nicht mit dem Versuch in Verbindung gebracht. Die Sektion

dieser Tiere zeigte auf, dass ihr Tod auf Fehlmanipulationen bei der Verabreichung der Testsubstanz
zurtickzufihren war.
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Zwischen den behandelten Tieren und den Kontrollgruppen wurden in Bezug auf klinische Symptome,
Futter- und Wasseraufnahme, Hamatologie, Blutchemie und Organgewichte keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede beobachtet, die mit dem Versuch in Verbindung gebracht werden konnten.

In Bezug auf Kérpergewicht ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Verfahren.

Die Ophtalmoskopie zeigte keine Veranderungen, die mit dem Versuch in Verbindung gebracht wer-
den konnten.

Die Befunde der histologischen Untersuchungen zeigten zwischen den behandelten Tieren und den
Kontrollgruppen keine Effekte auf, die mit dem Versuch in Verbindung gebracht werden konnten oder
von toxikologischer Bedeutung waren.

Die Resultate der Verfahren zeigen somit keine relevanten biologischen Effekte auf. Damit entspricht
die héchste in der 13-Wochen-Futterungsstudie an Ratten getestete Dosis von 500.1 mg TOS pro Ki-
logramm Koérpergewicht und Tag der Dosis ohne beobachtete schadigende Wirkung (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL).

Riickmutationstest mit Bakterien (Ames-Test):
Der Versuch wurde gemass der OECD-Richtlinie 471 (1997) durchgefiihrt. Da der Enzymbatch PPA
26797 Histidin und Tryptophan in freier Form enthielt, wurde die ,treat-and-plate“-Methode verwendet.

Fir die Untersuchung wurden Teststamme von Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535,
TA1537) und Escherichia coli (WP2uvrApKM101) eingesetzt, um die mutagene Aktivitat der Charge
PPV 26797 (mit und ohne metabolischer Aktivierung durch S9-Mix) zu tberprifen.

Der Rickmutationstest ergab keinen Hinweis auf mutagene Komponenten im Enzymbatch PPA
26797.

In vitro Test auf Chromosomenaberrationen:
Der Versuch wurde nach der OECD-Richtlinie 473 (1997) durchgefiihrt.

Ein moglicher genotoxischer Effekt von Enzymbatch PPA 26797 (mit und ohne metabolischer Aktivie-
rung durch den S9-Mix aus Rattenleber) auf menschliche periphere Blutlymphozyten wurde gepruft.

Die Resultate der toxikologischen Untersuchungen mit dem Enzymbatch PPA 26797 ergaben keinen
Hinweis auf toxische oder genotoxische Effekte.

7.2 Allergenitat

Das allergene Potential des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) wurde mittels in silico
Analysen zur Homologie des Proteins zu Sequenzen in Allergen-Datenbanken ermittelt.

In silico Analyse beziiglich Ubereinstimmung von mindestens 35 % in einem Abschnitt von 80
Aminoséuren:

Abschnitte von 80 Aminosauren der Sequenz der Serinprotease (Chymotrypsin) wurden nach Uber-
einstimmungen von mindestens 35 % mit bekannten Allergenen untersucht. Der Vergleich erfolgte
entsprechend der Empfehlung der EFSA zur Beurteilung der Allergenitat von gentechnisch verander-
ten Pflanzen und Mikroorganismen sowie daraus hergestellten Lebens- und Futtermitteln (EFSA,
2010).

Daflir wurde die Aminosauresequenz des GVO-Erzeugnisses in 80 Aminosauren lange, einander
Uberlappende Abschnitte unterteilt (80 amino acid window search). Die Sequenzabschnitte wurden auf
eine Ubereinstimmung mit den Eintragen der Datenbank ,allergenonline.org” von mindestens 35 %
tberpriift. Die Sequenzanalyse ergab keine Falle mit entsprechender Ubereinstimmung.

In einem zweiten Schritt erfolgte eine modifizierte Suche in der Datenbank ,allergenonline.org” (;,80

amino acid window search with scaling“) nach Proteinen, die in einem 80 Aminosauren langen Pro-
teinabschnitt eine Sequenzhomologie von lber 35 % zeigen, darlber hinaus aber in einem kirzeren
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Teilabschnitt eine noch héhere Ubereinstimmung von Aminosaureresten aufweisen. Diese Se-
quenzanalyse ergab ebenfalls keine Falle mit entsprechender Ubereinstimmung.

Die Suche in der Datenbank ,allergen.org“, mit und ohne Scaling, ergab keine Treffer.

In silico Analyse beziiglich Ubereinstimmung von mind. 35 % iiber die gesamte Sequenz:

In einer dritten Uberprifung wurde eine Ubereinstimmung von Giber 35 % zwischen der gesamten
Aminosauresequenz des GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) und den Eintragen der Al-
lergen-Datenbanken ,allergenonline.org” und ,allergen.org“ tGberprift, die sogenannte ,overall iden-
tity“. Die Uberpriifung ergab keine Falle mit entsprechender Ubereinstimmung.

Es bestehen damit keine Hinweise auf ein allergenes Potential des GVO-Erzeugnisses Serinprotease
(Chymotrypsin) in Lebensmitteln.

8. Produktrisiken

Die als Verarbeitungshilfsstoffe eingesetzten Enzympraparate Formea CTL 300 BG und Formea CTL
600 BG erzeugen in Lebensmitteln keine Reaktionsprodukte, die nicht als konventionelle Lebensmit-
telbestandteile angesehen werden kénnen. Am Ende der Proteinhydrolysierung wird die Serinpro-
tease (Chymotrypsin) durch Erhitzung denaturiert und liegt im Endprodukt (Proteinhydrolysate tieri-
schen oder pflanzlichen Ursprungs) in inaktivierter Form vor.

Die Sicherheitsspanne als Verhaltnis des NOAEL zur geschatzten taglichen Aufnahme wurde berech-
net. Ist sie bei einem Lebensmittelzusatzstoff grosser als 100, kann davon ausgegangen werden, dass
der Stoff aus toxikologischer Sicht fir die menschliche Gesundheit kein Risiko darstellt (Aberer et al.,
2002). Die Sicherheitsspanne fir das GVO-Erzeugnis wurde in der Annahme, dass der Verarbeitungs-
hilfsstoff Serinprotease (Chymotrypsin) in der empfohlenen Héchstdosierung verwendet wird und im
Proteinhydrolysat verbleibt, berechnet.

Der anhand der subchronischen oralen Toxizitatsstudie mit Ratten ermittelte NOAEL des GVO-Er-
zeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) betragt 500.1 mg TOS pro kg Kérpergewicht und Tag. Das
in der Sicherheitsstudie verwendete GVO-Erzeugnis (Produkt der Fermentation von B. licheniformis
wird im Folgenden Fermentationsprodukt genannt) enthielt 9.5 % TOS und wies eine Enzymaktivitat
von 54.6 KMCU/g auf.

Das Enzympraparat Formea CTL 600 BG enthalt 85 % TOS und weist eine Enzymaktivitat von 600
KMCU pro Gramm Enzympraparat auf. Die hdchste empfohlene Dosierung flir den Einsatz dieses En-
zympraparates betragt 600 KMCU pro Kilogramm Protein. Dies entspricht einer Menge von 1 g En-
zympraparat bzw. 850 mg TOS (Fermentationsprodukt) pro Kilogramm Protein.

Die publizierten Daten von menuCH?3 (erste national reprasentative Erndhrungserhebung fiir die
Schweiz) zeigen, dass im Durchschnitt die 18- bis 75-Jahrigen taglich 2232 kcal Energie pro Person
zu sich nehmen. Der Beitrag der Proteine zur taglichen Energiezufuhr betragt durchschnittlich 340
kcal Energie bzw. 85 g Protein. Eine Person mit einem Standardgewicht von 60 kg nimmt somit 1.4 g
Protein pro kg Kérpergewicht und Tag auf. (Das BLV empfiehlt einer gesunden erwachsenen Person
eine Proteinaufnahme von 0.8 g pro Kilogramm Kdrpergewicht und Tag, unabhangig von Alter und
Geschlecht?.)

Unter der konservativen Annahme, dass das Enzympraparat im Proteinhydrolysat (Endprodukt) ver-
bleibt, wirde bei einer 60 kg schweren Person die Aufnahme von 1.4 g Protein pro kg Kérpergewicht
und Tag somit einer Aufnahme von 1.2 mg TOS (Fermentationsprodukt) pro kg Kérpergewicht und
Tag entsprechen.

Basierend auf diesen Annahmen und dem NOAEL von 500.1 mg TOS (Fermentationsprodukt) pro kg
Kérpergewicht und Tag im Tierversuch ergibt sich bei einem durchschnittlichen taglichen Konsum an

3 https://www.blv.admin.ch/blv/de/home/lebensmittel-und-ernaehrung/ernaehrung/menuch.html
4 https://www.blv.admin.ch/blv/de/home/lebensmittel-und-ernaehrung/ernaehrung/empfehlungen-informatio-
nen/naehrstoffe/hauptnaehrstoffe.html
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Proteinen gemass den erhobenen menuCH-Daten eine Sicherheitsspanne von 417. Dieser Wert Uber-
trifft den Wert von 100. Fir den erwachsenen Endverbraucher dieser Erzeugnisse bestehen somit
keine gesundheitlichen Bedenken.

Das GVO-Erzeugnis Serinprotease (Chymotrypsin) soll auch bei der Herstellung von Sauglingsan-
fangs- und Folgenahrung auf der Basis von Proteinhydrolysaten zum Einsatz kommen. Entspre-
chende Anforderungen sind in der Verordnung des EDI Uber Lebensmittel fiir Personen mit besonde-
rem Ernahrungsbedarf (VLBE, SR 817.022.104) festgelegt und entsprechen dem geltenden EU-Recht
(Verordnung (EU) 2016/127). Bei Sauglingsanfangs- und Folgenahrung auf der Basis von Proteinhyd-
rolysaten betragt der maximale Gehalt an Proteinhydrolysaten fiir beide Altersgruppen 2.8 Gramm pro
100 kcal.

Die EFSA empfiehlt in ihrem Gutachten fir die Grundzusammensetzung von Sauglingsanfangsnah-
rung und Folgenahrung fir neugeborene Jungen bzw. Madchen eine durchschnittliche tagliche Ener-
gieaufnahme von 109 bzw. 103 kcal pro kg Kérpergewicht (EFSA, 2014). Ein neugeborener Junge
nimmt somit im Extremfall 3.1 g Protein pro kg Kérpergewicht und Tag auf.

Unter der konservativen Annahme, dass das Enzympraparat in der empfohlenen Hochstdosierung
verwendet wurde und in der Sauglingsanfangsnahrung verbleibt, wiirde bei einem neugeborenen Jun-
gen die Aufnahme von 3.1 g Protein pro kg Kérpergewicht und Tag somit einer Aufnahme von 2.6 mg
TOS (Fermentationsprodukt) pro kg Kérpergewicht und Tag entsprechen.

Basierend auf diesen Annahmen und dem NOAEL von 500.1 mg TOS (Fermentationsprodukt) pro kg
Korpergewicht und Tag im Tierversuch ergibt sich fiir neugeborene Jungen beim Konsum von Saug-
lingsanfangsnahrung auf der Basis von Proteinhydrolysaten eine Sicherheitsspanne von 192; bei neu-
geborenen Madchen betragt diese 200. Es kann somit auch hier von der Unbedenklichkeit der Ver-
wendung der Serinprotease (Chymotrypsin) als Verarbeitungshilfsstoff ausgegangen werden.

9. Schlussfolgerungen

Die Prufung durch das BLV nach Artikel 31 Absatz 2 Buchstabe a der Lebensmittel- und Gebrauchs-
gegenstandeverordnung (LGV, SR 817.02) ergibt, dass eine Gesundheitsgefahrdung des Menschen,
verursacht durch den Verzehr von Lebensmitteln, die mit Hilfe des vom Organismus abgetrennten und
gereinigten GVO-Erzeugnisses Serinprotease (Chymotrypsin) aus B. licheniformis NZYM-RH herge-
stellt wurde, nach dem Stand der Wissenschaft ausgeschlossen werden kann.

Einer Bewilligung fur die Verwendung des Verarbeitungshilfsstoffes Serinprotease (Chymotrypsin) in
der Herstellung von Lebensmitteln (Proteinhydrolysate tierischen und pflanzlichen Ursprungs) steht
aus Sicht des Gesundheitsschutzes nichts entgegen.
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