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Zusammenfassung

M. First und R. Sieber: Gentechnologie in der Milchverar-
beitung. Erndhrung/Nutrition (1988) 12, 10, S. 616—619.

Unter der Gentechnologie als einem Teilgebiet der .Neuen
Biotechnologie” versteht man die Technik, kiinstlich syn-
thetisierte oder natirliche Erbsubstanz aus verschiedenen
Zellen neu zu kombinieren und auf lebende Zellen zu Gber-
tragen. Dies erfolgt mit dem Ziel, die Eigenschafien dieser
Empfangerzellen stabil zu verandern. An einigen Beispielen
werden der heutige Stand sowie Zukunftsaussichten der
Gen- und Enzymtechnologie in der Milchverarbeitung als ei-
nem Teil der Lebensmittelindustrie dargestellt.
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Summary

M. First and R. Sieber: Genetic engineering in dairy indus-
try. Nutrition/Erndhrung (1988) 12, 10, p. 616—619.

Genetic engineering is a branch of modern biotechnology.
It consists in recombining natural or artiticially synthesized
genetic material from different cells and transferring it to
living cells. The purpose of such gene transfers is to induce
stable changes of the properties of the receptors. Some
examples are given to show the present level of genetic
and enzymatic engineering as well as future prospects.

1. Einleitung

Gentechnologie ist ein Teilgebiet der Biotechnolo-
gie. Bei letzterer handelt es sich um eine seit langer
Zeit angewandte Technologie. So wurde schon im
Altertum die Biotechnologie beim Bierbrauen, Brot-
herstellen, Weinkeltern und bei der Herstellung von
Kase eingesetzt. Entsprechend dem jeweiligen
Wissensstand wurde sie stdndig verfeinert und
angepaldt, bis in den letzten 10 bis 15 Jahren die
Anwendung moderner wissenschaftlicher Erkennt-
nisse und Methoden zur Entwickiung der sogenann-
ten .Neuen Biotechnologie” fihrte. Mal3gebend dazu
beigetragen haben die groRen Fortschritte auf dem
Gebiete der Molekularbiologie und Gentechnologie,
der Kulturen- und Zellziichtung, der Enzymforschung
und nicht zuletzt der Verfahrens-, Mel3-, Regel- und
Computertechnik [1]. Die praktische Anwendung
der Gentechnologie hat in der Pharmaindustrie be-
reits in groRem Stile eingesetzt, und in der
Lebensmittelindustrie ist nun ebenfalls eine inten-
sive Forschungstatigkeit festzustellen [2]. Voraus-
setzung fur den gezielten Einsatz dieser neuen Tech-
nologie auf diesen Gebieten sind neben der Erarbei-
tung der notwendigen Technologien vertiefte ge-
netische und physiologische Kenntnisse der ver-
wendeten Zellen.

2. Grundlagen der Gentechnologie

In allen lebenden Zellen sind samtliche fir alle
Lebensvorgdnge notwendigen Anweisungen im
Erbgut auf Chromosomen gespeichert. Seit es Le-
ben gibt, findet in iebenden Zellen unter natirlichen
Bedingungen eine standige Um- und Neuordnung
der Erbinformation statt. Sprunghafte Veranderun-
gen in den Genen (Mutationen) wie auch der Einbau
von Chromosomensegmenten, die von auf3en in die
Zellen eingedrungen sind, oder der Ausbau solcher
tragen das ihrige zur langsamen Veranderung der
Lebewesen (Evolution) bei. Je nach der Art der ge-
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netischen Veranderung und den aktuell herrschen-
den Umweltbedingungen werden in der Folge die le-
bensfahigen, verdnderten Zellen auf natlirliche
Weise befahigt, sich zu vermehren und eine Nach-
kommenschaft mit unterschiedlichen Eigenschaften
hervorzubringen. Die Gentechnologie versucht nun,
diese natirlichen und zufallig ablaufenden Vorgéange
zu beschleunigen und gezielt zur Forderung
erwlinschter Eigenschaften einzusetzen.

Ein Bakterienchromosom enthalt die Information zur
Bildung von bis zu 3000 unterschiedlicher Enzyme.
Daneben kénnen in einer Zelle zuséatzlich noch klei-
nere Chromosomen, sogenannte Plasmide, mit nur
einigen wenigen Genen vorkommen. Zumindest im
Falle der mesophilen Streptokokken, die zur Herstel-
lung verschiedener Milchprodukte verwendet wer-
den, wei man, daf3 auf solchen Plasmiden fur die
Milchverarbeitung wesentliche Informationen wie
z. B. fiir den Milchzucker- und EiweiRabbau vorhan-
den sind. Da diese Plasmide nach heutiger Kenntnis
nicht unbedingt lebensnotwendig sind, kénnen sie
aus bis jetzt noch nicht ersichtlichen Grinden mit ih-
ren wichtigen Informationen verlorengehen, was zu
instabilen Kulturen fiihrt. Ob sich solche genetische
Vorgange bei den thermophilen Milchsaurebakte-
rien, die vor allem in der Hartkasefabrikation Ver-
wendung finden, ebenfalls abspielen und damit fiir
verschiedene Instabilitaten verantwortlich zeichnen,
ist bis heute noch unbekannt. Extrachromosome wie
Plasmide oder die Chromosomen von Bakteriopha-
gen haben sich als sehr wertvolle Instrumente der
Gentechnologie erwiesen. Sie kdnnen sich in leben-
den Zellen vermehren und lassen sich auf relativ ein-
fache Weise unbeschadigt aus diesen isolieren.
Diese Eigenschaften ermdglichen es dem Molekular-
biologen, sie als sogenannte Ubertragungsvektoren
fur fremde Chromosomensegmente einzusetzen.
Dabei werden die Extrachromosomen mittels geeig-
neter natirlicher Schneideenzyme an einer einzigen

ERNAHRUNG/NUTRITION, VOL. 12/NR. 10 1988



Stelle aufgeschnitten und die zu (bertragenden
Chromosomensegmente mit den gewiinschten
Genen in diese Schnittstelle eingebaut. Solche hybri-
den Plasmide lassen sich dann wieder in die ur-
spriinglichen oder in neue Bakterien Gbertragen, wo
sie sich vermehren und ihre .neue” Information ex-
primieren kénnen (Abbildung 1).

Bei dieser, in stark vereinfachter Weise dargestell-
ten Gentechnik handelt es sich aber um &uRerst
komplizierte Manipulationen; diese bieten, speziell
im Falle der thermophilen Milchsaurebakterien, heu-
te erst teilweise oder noch gar nicht geldste Proble-
me.

3. Gentechnologische Anwendungs-
gebiete
Die bisher gréf3ten Erfolge der angewandten Gen-
technologie sind im Pharmasektor zu verzeichnen.
Als Beispiele einer grof3technischen Herstellung sind
das Insulin, der Plasminogen-tissue-Aktivator, das
Interferon, menschliche und tierische Wachstums-
hormone sowie verschiedene Vakzine u. a. m. zu
nennen. Im Gegensatz dazu setzte die gentechnolo-
gische Forschung in der Milchindustrie aus unter-
schiedlichen Griinden erst viel spater ein. So erhdhte
sich seit dem Jahre 1972, als der Amerikaner Mc-
Kay mit seiner Arbeitsgruppe [3] Plasmide in Milch-
saurestreptokokken entdeckte, die Anzahl der La-
bors, die sich mit der Genetik von Milchsaurebakte-
rien beschaftigen, in der ganzen Welt von finf auf
tiber 50 [2]. Diese gentechnologischen Arbeiten ha-
ben zum gemeinsamen Ziel, kinftig mit kleinerem Ri-
siko und geringerem Aufwand qualitativ ebenso gu-
te oder noch bessere sowie neue Milchprodukte auf
den Markt zu bringen.

Die Gentechnologie wird in der milchverarbeitenden

Industrie auf zwei Gebieten angewendet:

a) Veranderung der Eigenschaften von Mikroorga-
nismen fur den direkten Einsatz z. B. als Starter-
kulturen und

b) Vermehrung gentechnologisch  veranderter
Mikroorganismen zur Produktion von Substan-
zen, wie z. B. Enzyme fir die Enzymtechnologie,
die traditionell nur schwer und mit grolem Auf-
wand oder Gberhaupt nicht herstellbar sind.

Starterkulturen (Milchsaurebakterienkulturen)

Immer wieder mu3 festgestelit werden, daR ver-
schiedene Eigenschaften von Milchsaurebakterien
instabil sind oder spontan verlorengehen und damit
zu Stoérungen im Garverlauf fihren kénnen. Das Auf-
treten eines solchen unerwiinschten Vorganges
stellt stets einen gewissen Risikofaktor bei der Ver-
wendung von Kulturen dar. Die Bildung von unge-
wollten Geschmacksabweichungen sowie die Emp-
findlichkeit gegeniiber dem Angriff durch Bakterio-
phagen sind weitere Unzulanglichkeiten, welche die
Zahi verfigbarer Kulturen begrenzen. Ali dies zwingt
die Kulturenhersteller, standig neue modifizierte
Stamme einzusetzen. Die Isolierung und Selektion
von brauchbaren neuen Stammen war bis heute nur
Uber sehr umfangreiche Screening-Programme maég-
lich. Mit Hilfe der Gentechnologie wird es der Milch-
industrie kinftig moglich sein, .malgeschneiderte”
Stamme mit genetisch stabilen und vor-
programmierten Eigenschaften zu konstruieren. Im
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Abbiidung 1: Schematische Darstellung einer_theoretischen
Genmanipulation bei Milchsiurebakterien: Beispiel einer
Ubertragung eines bestimmten Proteasegens von einem
Streptokokkus auf einen Laktobazillus.

Falle der Milchsaurestreptokokken ist es bereits
gelungen, fremde Chromosomensegmente mittels
verschiedener Methoden wie Protoplastentransfor-
mation, Protoplastenfusion, Konjugation und Trans-
duktion zu Ubertragen [4, B]. Das Erfiillen dieser fir
eine Genmanipulation notwendigen Voraussetzung
1aBt vermuten, da® bis 1990/95 die wissenschaftli-
chen Grundlagen bei diesen Keimen so weit ent-
wickelt sein werden, daR® gentechnologisch modifi-
zierte Stamme in der Praxis Verwendung finden wer-
den [6]. Bereits weit fortgeschritten sind ebenfalls
Arbeiten zur Beeinflussung des Laktose- und des Ci-
trat-Stoffwechsels sowie der Proteinase- und Pepti-
dase-Aktivitdten, welche die Reifungszeit wie die
Geschmacksbildung beeinflussen. Weitere gentech-
nologische Arbeiten zielen auf die Bildung antibakte-
rieller Substanzen (Nisin und Bacteriocine) fir die
natiirliche Lebensmittelkonservierung sowie auf die
Schaffung phagenresistenter Starterkulturen hin [4].
Im Gegensatz zu den Streptokokken bieten die Lak-
tobazillen, vor allem mangels geeigneter Ubertra-
gungssysteme, immer noch groRe Probleme.

4. Enzymtechnologie

Eine weitere biotechnologische Forschungsrichtung
zielt auf den direkten Einsatz verschiedener Enzyme
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Tabelle 1: Geschatzter Marktwert gentechnisch
hergestellter Produkte in der Welt (Mio. US-Dol-
lar} (nach 13)

Industrie 1980 1982 1985 1990 2000
Gesundheit 2 115 1,400 17,000 43,000
Chemie 250 1,200 8,200
Futterstoffe und

Nahrungsmittel 5 1,250 4,900 11,000
Landwirtschaft 500 1,900 5,300
Energie 350 10,000 75,000
Rest 5 120 2,050
Total 2 120 3,755 35,120 144,550

bei der Milchverarbeitung hin. Die Herstellung von
Sauermilchprodukten oder Kase ist heute ohne die
Mithilfe verschiedener Mikroorganismen kaum vor-
stellbar. Im Grunde genommen sind es aber nur de-
ren Enzyme, welche die chemischen Veranderungen
in diesen Produkten verursachen. Die Enzymtechno-
logie versucht nun (ebenfalls mittels gentechnolo-
gisch hergesteliter Enzyme) die bei der Herstellung
von Lebensmitteln ablaufenden biochemischen Pro-
zesse zu steuern und zu beeinflussen. So wurden
bereits Enzyme zur Laktosehydrolyse in Milch und
Molke [7], zur Férderung bestimmter Geschmacks-
richtungen, zur Eliminierung des Kochgeschmackes
in der UHT-Milch [8] sowie zur Verhinderung der

Tabelle 2: Méglichkeiten der zukinftigen Anwen-
dung der Gentechnologie von Starterkulturen
(14)

1. Isolierung der verantwortlichen Gene fir
Fruchtgeschmackskomponenten aus ver-
schiedenen Fruchtzellen von Friichten wie
z. B. Ananas, Pfirsich, Aprikose, Zitrone, Ba-
nane u. a. m. und Einbau derselben in Milch-
saurebakterien. Dadurch wiirde der Zusatz
solcher Geschmacksrichtungen zu Milchpro-
dukten Gberflissig resp. wiirden die Tore fiir
eine ganze Reihe neuer Milchprodukte gedff-
net.

2. Konstruktion von Milchsaurebakterien mit der
Fahigkeit, Molke direkt in marktgerechte End-
produkte mit verschiedenen Geschmacksrich-
tungen zu verarbeiten.

3. Einbau von Genen in Milchsaurebakterien mit
der Fahigkeit, Proteine mit echten SiuRstoffei-
genschaften zu bilden, was den Zusatz von
Zucker zu Milchprodukten tberflissig machen
wiirde.

4. Entwicklung von Nahrungsmittelkeimen mit
Genen zur Herstellung von Heilmitteln wie
Hormonen.

5. Einbau von Genen zur Bildung von fiir die
menschliche wie tierische Gesundheit vorteil-
haften Stoffen wie Enzyme oder andere be-
reits heute kinstlich zugesetzter Nahrungs-
mittelzusatzstoffen.
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Fettoxidation [9] u. a. m. studiert. Solche Enzyme
kénnen in freier oder tragergebundener Form zur
Herstellung von Getranken, Kase, Trockenmilchpro-
dukten, vergorenen Milcherzeugnissen und in der
Molkenverwertung eingesetzt werden.

Da die Lagerungszeit in der Kaseproduktion einen
nicht unwesentlichen dkonomischen Faktor dar-
stellt, werden weltweit groRe Forschungsanstren-
gungen unternommen, die Kasereifung zu beschleu-
nigen {10, 11]. Dazu stehen verschiedene Metho-
den, wie Anwendung erhdhter Temperatur, Zugabe
von an der Kasereifung beteiligten Enzymen direkt
zur Milch, in verkapselter Form oder direkt zum
Bruch, genetisch modifizierte Starterkulturen sowie
Zugabe von vorinkubiertem Bruch zur Verfigung,
die sich in ihren Vor- und Nachteilen unterscheiden.
Damit die Qualitat des Endproduktes in keiner Wei-
se beeintrachtigt wird, sind aber genaueste Kennt-
nisse Uiber Wirkungsweise und Art der an der Kase-
reifung beteiligten Enzyme von grundiegender Be-
deutung.

In letzter Zeit ist es verschiedenen Forscherteams
gelungen, die Gene fir die Synthese von Lab aus
Kalbermagenzellen zu isolieren und in Chromoso-
men von Bakterien und Hefen einzubauen, die in der
Lebensmittelindustrie bereits Verwendung finden
und somit in jeder Beziehung unbedenklich sind. Die
so veranderten Keime vermogen in Fermentern jede
gewiinschte Menge an reinem Lab zu produzieren.
Erste Versuche, Edamer und Tilsiter Kase mit gen-
technologisch gewonnenem Rinder-Chymosin her-
zustellen, wurden bereits durchgefithrt [12]. Unter
Umstanden ist in Kiirze mit deren praktischer Ver-
figbarkeit zu rechnen.

5. Zukunftsaussichten der Gentechnolo-
gie fiir die Milchwirtschaft

Eine Vorhersage iiber die praktische Anwendung
der Gentechnologie in gréBerem Umfange ist recht
schwierig, da sich erfahrungsgemaR mit jedem
neuen Erfolg weitere, bis dahin noch kaum vorstell-
bare Méglichkeiten plotzlich realisieren lassen. Fir
das weltweite Marktpotential gentechnologisch her-
gestellter Produkte werden dennoch recht hohe Zu-
wachsraten prognostiziert (Tabelle 1).

Die Milchwirtschaft (wie auch die gesamte Lebens-
mittelindustrie) wird sich kiinftig infolge der auf ab-
sehbare Zeit noch groRer werdenden 6konomischen
Probleme vermehrt der ,Neuen Biotechnologie”, so
auch der Gentechnologie, bedienen missen. Die
heutigen groRen Forschungsanstrengungen durch
staatliche wie private Institute werden bei den Milch-
saurebakterien und den Propionibakterien sowie bei
der industriellen Enzymherstellung sicherlich noch
verstarkt werden und zur Schaffung genmanipulier-
ter Ein- und Mehrstammkulturen mit klar definierten
Fahigkeiten (u. a. genetisch stabile Phagenresisten-
zen, Bildung gewinschter Geschmacks-
eigenschaften von Milchprodukten, stabile Saue-
rungseigenschaften) und zur Herstellung neuer
Milchprodukte fithren. Diese Ziele sind aus heutiger
Sicht kurz- bis mittelfristig zu erreichen; daneben
wird bereits (ber heute noch als spekuiativ gel-
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tende und sicher nur langfristig zu erreichende Ziele
laut nachgedacht (Tabelle 2).

Nach dem gegenwairtigen Wissensstand gelten die
in traditionellen Starterkulturen verwendeten Keime
fur Mensch, Tier und Umwelt als unbedenklich. Um
dies auch bei gentechnologisch behandelten Milch-
saurebakterien beizubehalten, missen alie bei einer
Genmanipulation Ubertragenen genetischen
Elemente ausschlieBlich von Mikroorganismen bzw.
Zellen héherer Lebewesen stammen, die bereits in
der Lebensmittelindustrie zugelassen oder zumin-
dest in jeder Beziehung unbedenklich sind. Auch
sollten Antibiotikaresistenzgene, wenn immer még-
lich, vermieden werden. Trotz all dieser Sicherheits-
auflagen mul® jeder neu konstruierte Stamm wie
auch jedes gentechnologisch hergestelite Produkt
wie z. B. Enzyme vor dem praktischen Einsatz
strengste Prifungen auf gesundheitliche Unbedenk-
lichkeit und biologische Sicherheit durchlaufen und
vom Gesetzgeber bewilligt werden.

Neben der Konstruktion veranderter Mikroorganis-
men mit klar definierten Eigenschaften fir den direk-
ten Einsatz gewinnt die Enzymtechnologie durch die
Méglichkeit, in zunehmendem Mal3e Enzyme gen-
technologisch herzustellen, immer mehr an Bedeu-
tung. Bereits heute werden eine ganze Reihe von En-
zymen auf diesem Wege hergestelit. So werden den
Herstellern von Milchprodukten dank der Gentech-
nologie eine groRere Anzahl von preiswert produ-
zierten Enzymen zur Verfligung stehen. Die Anwen-
dung tragergebundener Enzyme muR als eine Még-
lichkeit in Betracht gezogen werden, nicht nur die
Milch zum Gerinnen zu bringen, sondern auch spezi-
fische Vorlaufer des Aromas von Milchprodukten zu
bilden. Auf dem Gebiet der beschleunigten Kaserei-
fung wird die Suche nach Proteasen und anderen En-
zymen weitergehen, die frei oder in verkapselter
Form der Kasereimilch oder dem Kasebruch beige-
mischt werden kdnnen. Ob diese Verfahren aber in
absehbarer Zeit groéflere praktische Verwendung
finden ist noch unklar, da die gentechnologische
Herstellung von ,Super”-Starterkulturen ihre An-
wendung méglicherweise Uberfliissig macht.

Das bereits vorhandene Know-how auf dem Gebiete
der Gentechnologie, speziell bei den Miichsaurebak-
terien, sowie die bereits erzielten Anwendungen bei
der Milchverarbeitung weisen darauf hin, daf3 eben-
falls in der Milchindustrie der praktische Einsatz gen-
technologisch hergesteliter Keime und Produkte im
Verlaufe der nachsten Jahre oder Jahrzehnte in gro-
Berem Umfange erfolgen konnte.
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Koln 1989

8. bis 12. Februar, Rheinhallen

Die Internationale SiiBwarenmesse Kéin 1989 —
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