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Das , Brokkoli-Patent” — Eine molekular-
biologische und rechtliche Betrachtung

Steffen Jakobs, Halle/S.; Philipp Skarupinski, Ztirich;

Roland Kérber, Berlin

Das Europaische Patentamt
(EPA) in Minchen hat Ende
2010 ein im Jahr 2002 erteiltes
Patent auf ein Zlichtungsverfah-
ren, welches den Gehalt an
krebshemmenden Stoffen
(Glucosinolate) in Brokkolisor-
ten stark erhohen kann, wieder
aufgehoben. Die Behorde be-
grundet diese Entscheidung
damit, dass biologische Verfah-
ren keine technischen Erfindun-
gen sind und somit die Anforde-
rungen an die Patentierbarkeit
nicht erfullen.

Einleitung

In den bisherigen Diskussionen tiber
das ,Brokkoli-Patent”, welches vom
Europdischen Patentamt zunachst
unter der Nummer EP 1069819 er-
teilt wurde (vgl. Ernahrungs Um-
schau 01,2011, S. 6), stand die Frage
uber die generelle Patentierbarkeit
von Lebewesen wie Pflanzen und Tie-
ren im Mittelpunkt. So erhielt das
Biotech-Unternehmen Plant Biosci-
ence, Norwich (England), zunachst
ein Patent auf ein Auswahlverfahren,
mit dem bei der Zucht von Brokkoli
der Anteil von krebsprotektiven Glu-
cosinolaten in den Pflanzen erhoht
wird. Dabei werden die daftir ver-
antwortlichen Gene im Brokkoli-
Erbgut ermittelt und mithilfe so ge-
nannter genetischer Marker identifi-
ziert. Anschliefsend werden die
Brokkolipflanzen mit erhohtem
Wirkstoffgehalt anhand der Marker
selektiert und in der Pflanzenzucht
implementiert. Nach zahlreicher Kri-
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tik von Bauernverbanden, Umwelt-
organisationen wie ,Greenpeace”,

,Save Our Seeds”, ,Kein Patent auf

Leben” und weiteren Biopatentgeg-
nern sowie Einspriichen von mehre-
ren Konkurrenzunternehmen wurde
am Ende des Jahres 2010 das erteilte
Patent wieder aufgehoben.

Bisher weniger diskutiert wurden
hingegen die antikanzerogenen (krebs-
hemmenden) Eigenschaften und
Wirkmechanismen der Glucosinolate
(auch Senfolglycoside). Diese geho-
ren zur Substanzgruppe der sekun-
daren Pflanzenstoffe und umfassen
ungefahr 120 verschiedene Verbin-
dungen, von denen das Glucorapha-
Ab-
bauprodukt Sulforaphan die Be-
kanntesten hinsichtlich der Krebs-

hemmung sind.

nin bzw. sein bioaktives

Der vorliegende Artikel beschreibt
zunachst den Stoffwechsel und die
molekularen Wirkmechanismen von
Sulforaphan, die hauptsachlich zu
einer Konzentrationsbeeinflussung
der entgiftenden Fremdstoffwechsel-
enzyme (Phase-I- und Phase-II-
Enzyme), einer Erhohung des antio-
xidativen Zellschutzes und zu einer
Hemmung des Tumorwachstums
fihren.

Im zweiten Teil wird die kirzliche
Aufhebung des Patentes durch das
EPA juristisch beleuchtet. Insbeson-
dere werden die Anforderungen an
die Patentierbarkeit biotechnologi-
scher Zuchtungsverfahren darge-
stellt, eine rein okonomische Be-
trachtungsweise als Bewertungs-
mafsstab der Patentierbarkeit unter-
sucht und praktische Konsequenzen

Marker-gestiitzte Selektion

Man nutzt DNA-Abschnitte, die im Idealfall unmittelbar im Genbereich
der gewtlinschten Eigenschaft liegen. Meist liegen die ,Marker” jedoch
nur in relativer Nahe auf dem Chromosom, und werden daher mit hoher
Wahrscheinlichkeit gemeinsam mit dem gesuchten Merkmal vererbt (sog.
Kopplungsgruppen).

Durch Sequenzanalyse der Markergene ist es moglich, komplementare
DNA-Sonden zu synthetisieren, die an die Markersequenzen binden und
so zur ldentifizierung merkmaltragender Zuchtlinien genutzt werden kon-
nen, lange bevor das gewtlinschte Merkmal auf andere Weise nachgewie-
sen werden kann.

Das hier beschriebene Verfahren nutzt natiirlicherweise in der DNA vor-
liegende Markersequenzen zur schnelleren Selektion, erzeugt also keine
gentechnisch verdanderten Nachkommen. Es ist nicht zu verwechseln mit gen-
technisch in die Genome von Bakterien, Pflanzen oder Tieren einge-
brachten Marker- und Resistenzgenen, die zu gentechnisch veranderten
Organismen (GVO) fuhren.

Weitere Informationen zu diesen und anderen Methoden der Pflanzen-
zlichtung finden Sie unter:
www.pflanzenforschung.de/wissenalphabetisch/detail/marker-gestuetzte-
selektion




fir zuklinftige Patentantrage im Be-
reich der funktionellen Lebensmittel
(functional food) angesprochen.

Wirkmechanismen
der Glucosinolate

Metabolismus von
Glucoraphanin

Glucoraphanin kann entweder durch
pflanzliche Myrosinasen (Glucosino-
late spaltende Enzyme) direkt im
Pflanzengewebe nach Zerkleinerung
oder durch bakterielle Myrosinasen
im menschlichen Dickdarm tiber ein
instabiles Zwischenprodukt zu sei-
nem Isothiocyanat Sulforaphan ge-
spalten werden. Dieses wird an-
schlieend in Dickdarmzellen trans-
portiert und durch das Phase-II-
Fremdstoffwechselenzym  Gluta-
thion-S-Transferase an Glutathion
gekoppelt [1]. Nach der Einschleu-
sung in den Blutkreislauf wird dieser
Sulforaphan-Glutathion-Komplex
vermutlich entweder tiber den Ace-
tvlcystein-Stoffwechsel mit dem
Urin ausgeschieden [2, 3] oder er dis-
soziert [4] und liegt anschliefsend als
ungebundenes, biologisch aktives
Sulforaphan vor (e Abbildung 1).

Dieses kann anschlieféend die Krebs-
entstehung bei benignen (gutartigen)
Zellen oder das Wachstum von ma-
lignen (bosartigen) Tumorzellen ver-
hindern.

Mechanismen der
Krebshemmung

Wie kommen jedoch diese krebspro-
tektiven Effekte auf zellularer Ebene
zustande? Wie bisher zahlreiche Un-
tersuchungen ergeben haben, scheint
Sulforaphan mehrere Stoffwechsel-
wege zu modulieren. Es werden so-
wohl der Fremdstoffmetabolismus,
die antioxidative Kapazitat als auch
das Tumorzellwachstum beeinflusst.
Bei In-vitro-Inkubationen von mensch-
lichen und tierischen Leberzellen
(Ratte) mit Sulforaphan kam es zu
einer verminderten Aktivitat von
verschiedenen Cytochrom-P450-
Enyzmen. Eine Folge war eine ge-
ringere Bildung reaktiver Verbindun-
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Abb. 1: Abbau von Glucoraphanin zum bioaktiven Sulforaphan und
dessen antikanzerogene Wirkmechanismen

gen, welche potenziell zellulare Mo-
lekiile wie die DNA schadigen und
letztlich Krebs verursachen konnen
(Tumorinitiation) [5].

Zudem kam es zu einem Anstieg der
Konzentration/Aktivitat von Phase-
II-Enzymen wie Glutathion-S-Trans-
ferase oder UDP-Glucuronosyl-
Transferase, welche krebsauslosende
Substanzen (Karzinogene) entgiften
konnen. Dieser Anstieg fand sowohl
auf Transkriptions- als auch auf En-
zymaktivitatsebene statt und wird

hochstwahrscheinlich durch den

Transkriptionsfaktor Nrf2 (nuclear
factor erythroid-derived-2-like 2) ver-
mittelt [6-9].

Ein weiterer Mechanismus, der zum
krebshemmenden Effekt von Sulfo-
raphan beitragen kann, ist der
Schutz vor oxidativem Stress. In Ver-
suchen mit humanen Leberzellen
(HepG2) wurde die Konzentration an
Glutathion (GSH) deutlich erhoht,
welches wichtig fir das zellulare
Gleichgewicht von Oxidations- und
Reduktionsreaktionen ist und somit
die Zellen vor Schadigungen durch
freie Radikale schiitzt [10].
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Glossar:

Acetylcystein = (veralt. Mercaptursaure); hier: Stoffwechselweg, liber den
an Glutathion (s. unten) gebundene Fremdstoffe zur Ausscheidung tber
die Nieren gelangen

Angiogenese = Neubildung von Blutgefalien

Arrestierung (des Zellzyklus) = (unphysiologisches) Verharren der Zellen
in einer Phase des Zellzyklus (s. unten)

Cytochrom-P450-Enzyme = Gruppe von Enzymen, die v. a. am Abbau
von Fremdstoffen (Xenobiotika) im Organismus beteiligt sind. Individuelle
Unterschiede in der Enzymaktivitat beeinflussen beim Menschen z. B. die
Medikamentenwirksamkeit.

Glutathion = (GSH) Tripetid aus Cystein, Glutaminsaure und Glycin; tber
die SH-Gruppe des Cysteins ist GSH an vielen Oxidations- und Redukti-
onsvorgangen (u. a. Bildung von GSSG aus 2 GSH bei oxidativem Stress)
im Organismus beteiligt

Kaspasen = Enzyme aus der Gruppe der Cysteinproteasen, aufgrund ihrer
Beteiligung am programmierten Zelltod (Apoptose) gibt ihre Aktivitat Auf-
schluss Gber das Ausmal von Zellschadigungen

Phase-I- und Phase-llI-Enzyme = Enzyme, die an sog. Biotransformatio-
nen zum Abbau und zur Ausscheidung von Fremdstoffen im Organismus
beteiligt sind, welche in zwei Phasen ablaufen (Phase I: Einfligen von OH-
bzw. SH-Gruppen mit Erhohung der Loslichkeit und Reaktivitat; Phase Il:
Bindung Uber die eingefligten Gruppen an wasserlosliche Molekiile, z. B.
Glutathion oder Glucuronsaure, zur erleichterten Ausscheidung lber die
Niere). Phase-I-Reaktionen dienen zwar dem Abbau, kdnnen aber durch-
aus durch die Erhohung der Reaktivitat von Fremdstoffen, deren Giftigkeit
erhohen (,,Giftung”).

Zellzyklus = Lebendige Zellen durchlaufen wahrend Wachstum und
Vermehrung definierte Zellzyklus-Phasen: G1- Phase (Wachstum der Zelle),
S-Phase (Synthesephase mit Chromosomenverdopplung), G2- (Vorberei-
tung der Zellteilung) und M-Phase (Mitosephase, Zellteilung). Der pro-
zentuale Anteil von Zellen in den jeweiligen Phasen gibt Hinweise auf
eventuelle Schadigungen der untersuchten Gewebe.

Aufderdem konnte gezeigt werden,
dass ein weiteres im Brokkoli vor-
kommendes Glucosinolat-Abbau-
produkt (Phenylethyl-Isothiocyanat)
das Tumorwachstum inhibiert, in-
dem sowohl die Apoptose (program-
mierter Zelltod) bzw. die Arrestie-
rung des Zellzyklus ausgelost und
die Angiogenese (Ausbildung neuer
Gefastrukturen) gehemmt werden.
Die Apoptose dient unter physiolo-
gischen Bedingungen dazu, gescha-
digte Zellen zu eliminieren. Eine Fehl-
regulation der Apoptose kann jedoch
zu verschiedenen neuronalen Dege-
nerations- und Tumorerkrankungen
fihren. Sulforaphan verursachte in
mehreren Zelllinien eine gesteigerte
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Freisetzung des mitochondrialen Cy-
tochrom C und letztlich die Aktivie-
rung von Kaspasen, welche haupt-
sachlich fir die gezielte Selbstzersto-
rung der Zellen im Rahmen der
Apoptose verantwortlich sind [11-
13].

Zudem wurde durch Sulforaphan in
Prostatatumorzellen der Zellzyklus
in allen Phasen gehemmt. Dies ge-
schah durch direkte Beeinflussung
der Zellzyklusproteine CdK1(Cyclin
dependent kinase 1) und Chk2 (Check-
point kinase 2) [14, 15].

Ohne die Neubildung von Blutgefa-
fen (Neovaskulisierung) und Bil-
dung eines kapillaren Gefafs-Netz-

werkes im Tumorgewebe kann dieses
durch die limitierte Sauerstoff- und
Nahrstoffzufuhr nicht weiter wach-
sen und in andere Gewebe und Or-
gane emigrieren. Sowohl Zellkultur-
als auch Tiermodellversuche zeigen,
dass Sulforaphan das Tumorwachs-
tum durch eine verminderte Angio-
genese hemmt [16, 17].

Um zu bewerten, ob die hier geschil-
derten Ergebnisse auch auf den Men-
schen Ubertragbar sind, sind Hu-
manstudien notwendig.

Juristische Aspekte von
Biopatenten

Die Brokkoli-Entscheidung des
EPA vom 09. Dezember 2010

Im juristischen Kontext stellt sich die
bedeutsame Frage der Patentierbar-
keit von Saatgut aus konventionel-
len Zichtungsverfahren. Grund-
satzlich besteht in diesem Bereich ein
gesetzliches Patentierungsverbot fiir
im Wesentlichen biologische Verfah-
ren zur Zuchtung von Pflanzen und
Tieren sowohl nach der EU-Biopa-
tent-Richlinie als auch der diesbe-
zuglichen im nationalen Recht um-
gesetzten Bestimmung im Patentge-
setz, vgl. § 2a Abs. 1 PatG [18]. Ein
Verfahren ist danach im Wesentli-
chen biologisch, wenn es vollstandig
auf naturlichen Phanomenen wie
Kreuzung und Selektion beruht. Der
Ausschluss der im Wesentlichen bio-
logischen Verfahren zur Zichtung
der genannten Pflanzensorten findet
seine Rechtfertigung darin, dass fiir
diese Art von Erfindungen ein spezi-
fischer Schutz in Form des Sorten-
schutzrechts geschaffen worden ist
[19].

Das EPA in Miinchen hatte zunachst
die Technik der ,marker-gestiitzten
Selektion” fiir das Ziichtungsverfah-
ren ,Brokkoli” als technisches und
damit patentfahiges Verfahren be-
trachtet. In seiner Prazedenzent-
scheidung Ende 2010 hob es das um-
strittene Brokkoli-Patent nunmehr
teilweise auf, da das Verfahren zur
konventionellen Ziichtung nicht als
technische Erfindung angesehen
werden konne. Insbesondere seien im
Wesentlichen biologische Verfahren,



die sexuelle Kreuzungsschritte im
Bezug auf das gesamte Genom bein-
halten, sowie die darauf folgende
Auswahl der daraus resultierenden
Pflanzen durch die Zichter nach
dem Europaischen Patentiiberein-
kommen (EPU) nicht patentierbar.
Auch die blofse Verwendung von
technischen Verfahrensschritten zur
Durchfithrung bzw. Unterstiitzung
von Verfahren der sexuellen Kreu-
zung von Pflanzen-Genomen und
der nachfolgenden Selektion der
Pflanzen heben den Ausschluss von
der Patentierbarkeit nicht auf. Tech-
nische Hilfsmittel wie genetische
Marker konnen zwar an sich nach
dem EPU patentfihige Erfindungen
darstellen, ihre Verwendung in
einem — im Wesentlichen biologi-
schen — Ziichtungsverfahren macht
dieses aber nicht patentierbar [20].

Die Entscheidung des EPA rich-
tet sich jedoch nur gegen Pa-
tente auf Verfahren zur Zucht,
nicht aber gegen die direkte
Patentierung von Tieren und
Pflanzen.

Diese Differenzierung der rechtsdog-
matischen Definition der Patentier-
barkeit auf lebendes Material wird
noch zu zahlreichen Diskussionen
im Bereich Biotechnologie fiihren.
Die Prazisierung der Grenzen zwi-
schen klassischer Ziichtung, Kreu-
zung, Selektion und innovativen
biotechnologischen Ziichtungsver-
fahren hat insoweit fiir die Biotech-
Branche eine enorme Bedeutung. Die
praktischen Auswirkungen fur die
betreffenden Konzerne sind absehbar.
Sie mussen zukiinftig genauer pri-
fen, ob eine Patentanmeldung erfolg-
reich sein wird.

Nutzenbewertung als
Bewertungsmalistab?

Ob ein striktes Verbot der Patentier-
barkeit von Ziichtungen derartiger,
z.B. krebsvorbeugender, Pflanzen
geboten erscheint, ist jedoch auch
eine ethisch-moralische Frage. Es
wird immer wieder zu diskutieren
sein, inwieweit die Gesellschaft Pa-

tente auf lebendes Material gewah-
ren mochte oder nicht [21]. Einer-
seits bestehen Beduirfnisse fir einen
Patentschutz, da die Biotechnologie,
Lebensmittel- und Pharmaindustrie
die enormen Kosten fiir Forschung
und Entwicklung amortisieren muss.
Originalherstellern soll damit ein
Schutzrecht gegentiber Nachahmern
zugute kommen.

Andererseits werden vermehrt Pa-
tente angemeldet, die nicht immer
etwas mit wirklichen Innovationen
zu tun haben, sondern vielmehr
dazu dienen, Marktpositionen abzu-
sichern und Wettbewerb zu behin-
dern. Verschiedene Verbande und
Umweltorganisationen fordern da-
her ein generelles Verbot der Paten-
tierung von Pflanzen, Tieren und
deren Genen, Verfahren zur Ziich-
tung von Tieren und Pflanzen sowie
von Lebensmitteln, die aus Pflanzen
und Tieren gewonnen werden [22].
Fur die zuklnftige Abwagung der
widerstreitenden Interessen konnte
man sich demnach die Frage stellen,
ob ein Trend zu einem ,nutzenorien-
tierten Patentwesen” noch vorder-
griindig verstarkt werden sollte.
Patente werden zunachst regelmafsig
nur fir Erfindungen erteilt, die neu
sind, auf einer erfinderischen Tatig-
keit beruhen und gewerblich an-
wendbar sind [23]. Das deutsche Pa-
tentgesetz enthalt hierbei keine Legal-
definition des Begriffs der Erfindung.
Unter diesem unbestimmten Rechts-
begriff wird nach der Rechtspre-
chung des Bundesgerichtshofs (BGH)
eine Lehre zum technischen Handeln
verstanden. Allgemein gesprochen
handelt es sich dabei um eine Lehre
zum planmagigen Handeln unter
Einsatz beherrschbarer Naturkrafte
zur Erreichung eines kausalen, tiber-
sehbaren Erfolges [24]. Diese Be-
griffsbestimmung ist keine abschlie-
ende Festlegung, sondern eine wer-
tende Betrachtung, da der Technik-
begriff auch zeitlichen Wandlungen
unterworfen sein kann und kiinftige
Entwicklungen einbeziehen muss
[25, 26].

Dass biologische Verfahren techni-
scher Natur und damit patentierbar
sind, ist allgemein anerkannt. Doch

fraglich erscheint, ob eine vorwie-
gend oOkonomische Betrachtungs-
weise ein probates Mittel fiir die Be-
wertung der Patentfahigkeit eines
Pflanzenziichtungsverfahrens sein
kann. Man konnte dabei auf eine
reine Nutzenbewertung abstellen.
Beispielsweise werden solche im Ge-
sundheitsrecht als Indikatoren fir
die Bestimmung der Verordnungsfa-
higkeit von Arzneimitteln verwendet
(insbesondere die dabei getroffene Be-
wertung eines Medikaments hin-
sichtlich dessen Wirkprinzips mit/
ohne verbesserter Wirkung). Die
Nutzenbewertung misste sodann
auf die Bewertung des technischen
Nutzens gerichtet sein und den Nut-
zen eines Pflanzenziichtungsverfah-
rens im Vergleich zu bereits vorhan-
denen biologischen Ziichtungsver-
fahren nach dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
bewerten.

Die Leistungsfahigkeit einer Erfin-
dung stellt insofern zwar einen be-
sonderen Aspekt der Ausfiihrbarkeit
dar, eine entscheidende und eigen-
standige Voraussetzung der Schutz-
fahigkeit ist jedoch mehr als nur
zweifelhaft [27]. Vielmehr wird die
Beurteilung der Patentfahigkeit mit
den tiblichen Instrumentarien des Pa-
tentrechts vorzunehmen sein, ohne
dass der Nutzenfaktor ausschlagge-
bend sein wird. Soweit feststeht, dass
die vom Zichtungsverfahren ange-
strebte Erhohung der krebsprotekti-
ven Glucosinolate in den Pflanzen
keine Wirkung zeigt, wird es jeden-
falls generell an der erfinderischen
Tatigkeit fehlen [28]. Der Nutzen-
vorteil im Falle des streitgegenstand-
lichen Zichtungsverfahrens fir
einen Verbraucher liegt dartiber hi-
naus zudem auch auf der Hand, da
die krebshemmenden Eigenschaften
des ,Brokkoli” eine praventive Wir-
kung erzielen konnen. Dies ist der
Verhtitung krebsartiger Krankheits-
bilder dienlich und gesundheitsfor-
dernd. Regelmafdig wird jedoch die
Brauchbarkeit der Erfindung fur die
Allgemeinheit keine Voraussetzung
der Patentfahigkeit und damit ein-
hergehenden Erteilung des Schutz-
rechts fiir eine Erfindung sein [29].
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Das , Brokkoli-Patent” — Eine molekularbiologische und rechtliche
Betrachtung

Steffen Jakobs, Halle; Philipp Skarupinski, Ziirich; Roland Koérber,
Berlin

Das Senfolglycosid Glucoraphanin kommt hauptsachlich in Kreuzbliitenge-
wachsen wie Brokkoli vor. Durch enzymatische Spaltung entsteht dessen
bioaktives Abbauprodukt Sulforaphan, welches in zahlreichen Zellkultur- und
Tierstudien krebshemmende Eigenschaften zeigt. Diese kommen durch die
Beeinflussung des Fremdstoffmetabolismus, des Tumorzellwachstums sowie
der antioxidativen Kapazitat zustande. Seit 2002 bestand ein Patentschutz
auf ein spezielles Ziichtungsverfahren, welches den Glucosinolatgehalt von
Brokkoli stark erhohen kann. Das Europdische Patentamt Uberprifte Ende
2010 die RechtmaRigkeit dieses Patentes und kam zu dem Schluss, dass die
Technik der ,marker-gestiitzten Selektion” fiir das Zlichtungsverfahren
.Brokkoli” nicht als technische Erfindung angesehen werden konne. Die Ent-
scheidung wirkt sich auf die Patentierbarkeit von Verfahren zur Zucht nach-
haltig aus. Auch zukinftig werden reine Nutzenerwagungen als Bewer-
tungsmassstab fir die Patentierfahigkeit von biologischen Verfahren im Be-
reich der funktionellen Lebensmittel generell nur eine untergeordnete Rolle
spielen. Vielmehr werden sich Patenterteilungen an den ublichen, fir Erfin-
dungen geltenden Bewertungskriterien ausrichten mussen.

Schliisselworter: Biopatente, Pflanzenzlichtung, markergestutzte
Selektion, sekundare Pflanzenstoffe, funktionelle Lebensmittel,
Glucosinolate

The “broccoli patent” — molecular biology and the law

Steffen Jakobs, Halle; Philipp Skarupinski, Ziirich; Roland Kérber,
Berlin

The mustard oil glycoside glucoraphanin is mainly found in cruciferous veg-
etables such as broccoli. Its bioactive metabolite sulforaphane is formed by
enzymatic cleavage and has been shown to have anti-cancer properties,
linked to effects on drug metabolism, antioxidant capacity and tumour cell
growth.

There is a breeding technique which can increase the levels of glucosinolate
and particularly glucoraphanin in broccoli. This has been protected by patent
since 2002.

The European Patent Office has recently considered the legality of this patent
and concluded that the technique of “marker-assisted selection for the
breeding process of broccoli” can no longer be regarded as a technical in-
vention. This decision has a profound impact on the patentability of breed-
ing methods. Thus, considerations of benefit will probably in future play
only a minor role in the patentability assessment of biological processes in
the field of functional foods. It is rather the case that patents will be granted
subject to the usual criteria for inventions.

Keywords: bio-patents, plant breeding, marker-assisted selection, second-
ary plant metabolites, functional food, glucosinolates
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