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Haring — seknad EFSA/GM O/NL/2005/12 om omsetning av genmodifisert
maidinje 59122 (Her culex™ RW) til bruksomradene mat og for under

forordning 1829/2003
(Farste innspillsrunde)

Bioteknologinemnda viser til brev av 11.11.2005 fra Direktoratet for naturforvaltning vdr. seknad
EFSA/GMO/NL/2005/12 om maislinje 59122 (Herculex™ RW) fra Pioneer Hi-Bred International
0g Mycogen Seeds. Sgknaden er fremmet av nederlandske myndigheter og dreier seg om import av
linjen til bruk som mat og for. Seknaden omfatter ikke dyrking i EU/E@S-omradet.

Det er ikke tidligere sekt om omsetning av linje 59122 i EU/E@S. Denne haringen gjelder dermed
farste innspillsrunde i henhold til ”90-dagersfristen”.

Egenskapenetil linje 59122

| felge sekerne skal denne maislinjen gi dyrkerne et vern mot angrep frabiller av slekten
Diabrotica, herunder artene Western Corn rootworm (D. virgifera), Northern Corn rootworm (D.
longicornis barberi) og Southern Corn rootworm (D. undecimpunctata howardi). Palarvestadiet
kan slike insekter gjare skade pa mai splantenes rotsystem, noe som begrenser nagingsopptaket og
som i ytterste konsekvens kan fere til at planten der. VVoksne biller av disse artene gjer dessuten
skade pa ’silken”, de lange silkeaktige tradene som pollenet transporteres langsetter inn til
ebryosekkene ved befruktningen. Dette farer til ufullstendig utviklet kolbe og darligere avling.

Diabrotica-arter er svaat vanlige skadedyr pa mais pa det amerikanske kontinent, mens de i Europa
bare utgjer liten skaderisiko, sd langt. Na er imidlertid D. virgifera etablert ogsai sydestlige deler
av Europa etter at den farste gang ble observert i Serbiai 1992. Fra Beograd har arten spredt seqg til
lokaliteter i @sterrike, Bosnia-Herzegovina, Bulgaria, Kroatia, Tgekkia, Ungarn, Romania,
Slovakia og Ukraina. De siste &rene har det ogsa blitt rapportert om funn i Frankrike og ved
flyplassenei Veneziaog Milano i Italiaog Lugano-Agno i Sveits.
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Linje 59122 er ogsa tolerant overfor spreytemidler av type glufosinat-ammonium. Denne
egenskapen ble utnyttet under utviklingsarbeidet ved utvelgelsen av genmodifiserte planter. Sgker
opplyser toleransen overfor slike spraytemidler ogsa kan utnyttes agronomisk.

| nnsatte gener
Linje 59122 er genmodifisert ved hjelp jordbakterien Agrobacterium tumefaciens. Denne bakterien

kan naturlig overfgre genmaterialetil planter. Den innsatte genkonstrukgonen i maislinje 59122
bestar toksingenene cry34Ab1 og cry35Ab1 fra bakterien Bacillus thuringiensis og
spreytemiddel tol eransegenet pat fra Streptomyces viridochromogenes. Uttrykket av cry34Abl
styres av ubiquitin promoter ubi1ZM framais, mens cry35Abl er under kontroll av en promoter fra
et peroksidase-gen fra hvete. Pat-uttrykket reguleres av blomka mosaikkviruspromoter CaMV 35S,
Linje 59122 har ikke fatt overfart noe markargen for antibiotikaresistens, men pat-genet som gir
toleranse overfor spraytemidler av type glufosinat-ammonium muliggjorde en utvelgelse av
genmodifiserte planter under utviklingsarbeidet.

Genkonstruksjonens stabilitet og uttrykk

Det er vist at linje 59122 har fatt innsatt én ekspresjonskassett i genomet med genene som er
beskrevet over. Genkonstruksionen har vist seg & vagre stabil over flere generasioner og under
varierende dyrkingsbetingelser. Sgker har undersgkt genomet ved integrasjonsstedet bade
oppstrems og nedstrems og viser til sekvensopplysninger som tyder pa at den innsatte
genkonstruksionen er lokalisert i en ikke-kodende del av genomet.

Nivaet av PAT-protein er generelt lavt i linje 59122. Ogsdi fraligger nivaenetil dels under grensen
for hva som kan pavises. Cry-proteinene fra genene cry34Ab1 og cry35Ab1 dannes under alle
utviklingsstadier og i modne fra beregner sgker de gjennomsnittlige konsentrasjonene til a vaare hhv
41,9 ug/g tarrvekt frg og 1,66 ug/g terrvekt fra.

Forhold knyttet til helse

Det er de agronomiske egenskapene ved 59122 som er endret gjennom genmodifiseringen, mens de
nagingsmessige egenskapene i felge Pioneer/Mycogen er uendret. Linje 59122 er tenkt brukt som
annen mais og skal dermed inngdi ulike matvarer, for og prosesserte produkter. Sgkerne
argumenterer for at 59122 er like trygg a spise som annen mais. Firmaene begrunner dette delvis
ved & visetil sekvens- og homologianalyser av de innsatte genene og deres genprodukter. Slike
analyser viser ikke likhet med kjente toksiner eller allergene stoffer.

Langsom nedbrytning og stabilitet kjennetegner ofte proteiner med allergene egenskaper.
Genproduktene fra cry34Abl og cry35Abl er vist abli brutt relativt raskt ned i simulert mage-
[tarmsaft. En eksponering pa henholdsvis 6,5 og 5 minutter i slikt milja farer til en 90 prosents
nedbrytning av proteinene. Det er i tillegg utfart toksisitetstester med de transgene proteinene pa
mus (ingen negativ effekt, selv ved hayeste dose) og gjort foringsforsek med maislinjen pa broailer,
mus og rotte. Sgker konkluderer med at foring med linje 59122 ikke endrer vekst eller organstatus
hos forsgksdyra.

Forhold knyttet til milj@
Seker er sparsom med opplysninger rundt miljgmessige forhold knyttet til dyrkingen av linje 59122
fordi dyrking ikke vedrgrer denne sgknaden.
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Bioteknologinemndas innspill i ferste hegringsrunde:

Helse

Seker opplyser at cry-genene og deres produkter blir raskt og fullstendig nedbruitt i

fordeyel sessystemet og at dette dermed ikke utgjer noen fare for helse og miljg. Nar det gjelder
nedbrytningen av Cry34Abl Cry35ADbl i mage/tarm, vil Bioteknologinemndavise til sinetidligere
uttalelser omkring mulige usikkerheter ved bruk av genmodifiserte planter med bt-toksiner (se bl.a
brev av 14.06.05 for maishybrid 1507 x NK 603). Bioteknologinemnda ber sgker om & kommentere
sine data pa Cry34Ab1 og Cry35Ab1 i forhold til funn som er gjort for en annen genmodifisert
maissort, Bt11, som inneholder et annet cry-gen, crylAb. Til tross for at cry1Ab fra Bt11l oppgis a
brytes ned omtrent som Cry34Abl og Cry35ADb1, er det senere vist at genfragmenter av crylAb og
selve Cry1Ab-proteinet kan pavises i mage/tarminnholdet etter foringsstudier med Bt11 pa gris.
Bioteknologinemnda vil hevde at ale aspekter ved bruk av Bt-maistil mat og for ikke ngdvendigvis
er kartlagt og at videre studier av cry-proteinenes skjebne i fordgyel sessystemet er gnskelig for a
kunne vurdere effekt pa helse til mennesker og dyr nearmere. | denne sammenheng kan det ogsa
bemerkes at den totale konsentrasjonen av Cry-proteini frg fra 59122 ligger ca. 20 ganger hgyerei
denne linjen enn Cry-konsentrasionen i frg fraen linje som MIR604 (Syngenta).

Bioteknologinemnda vil ogsa henlede oppmerksomheten mot nyere studier som indikerer at Cry-
proteiner (vist for CrylAc) kan virke som en adjuvant (et hjelpestoff) som kan forsterke en
immunrespons eller allergisk reaks on. Bioteknologinemnda ansker at sgker diskuterer en mulig
adjuvanseffekt for Cry34Abl- og Cry35ADbl1-proteinet.

Forskningsresultater den senere tid tyder pa at 35S-promoteren fra blomkamosaikkvirus ikke bare
er aktiv i planter, men at den ogsa er i stand til &drive genuttrykk i mammalske og humane
cellelinjer (se eksempelvis Vlasék et a. 2003 og Myhre et al. 2005/2006%). P& bakgrunn av at DNA
kan tas opp i mage/tarm, kan teoretisk sett en rekombinasjon mellom et DNA-fragment
inneholdende 35S-promoter og vart eget arvemateriale gi fysiologiske effekter. Dette kan vage en
aktuell problemstilling for en genmodifisert plante som spisesi store kvanta av mennesker og dyr.

Saker har fremlagt analyser av ernaaringsmessig viktige komponenter i linje 59122 fra feltforsek i
USA, Canada og Chile for sesongene 2002 og 2003. Selv om det ble observert enkelte statistiske
forskjeller for protein, aske og karbohydrater, var forskjellene sma og malingene ligger godt
innenfor typiske litteraturverdier for mais. Seker mangler analyser av enkelte komponenter som
anbefal es undersgkt i OECDs konsensusdokument for mais (2002). Dette gjelder vann, selen, og
vitaminene B3 (niacin) og B6. Bioteknologinemnda finner det enskelig at saker legger fram
analyser av alle komponentene som OECD anbefaler undersak.

Miljg

Selv om maislinje 59122 ikke skal dyrkesi EU/E@S-omradet, er det muligheter for at fra kan
komme pdavveiei de ulike omsetningsledd, og dermed representere en kilde for ugnsket
genspredning. Nar det gjelder spredning av maisplanter i europeisk natur er det imidlertid liten fare
for dette siden fr@ bare kan overleve milde vintre i det serlige Europa og plantene krever omfattende
kultivering. Mais har ikke har ville slektninger i var verdensdel og pollenet er tungt og spres bare
over begrensede avstander. Bioteknol oginemnda mener linje 59122 utgjer en minimal risiko for
milj@et ved foreskreven bruk.

! Vlasék et al. (2003): Comparison of hCMV immediate early and CaMV 35 S promoters in both plant and human cells.
Journal of Biotechnology 103: 197-202.

ZMyhreet al.: The 35S CaMV plant virus promoter is active in human enterocyte-like cells. European Food Research
and Technology, Publisher: Springer-Verlag GmbH, ISSN: 1438-2377 (Paper 2006) 1438-2385 (Online 2005)
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Bazrekraft, samfunnsnytte og etikk

Seknaden vedrarer import av linje 59122 til mat, fér og videreprosessering og inneholder fa
opplysninger relatert til dyrking. | tréd med sitt mandat ber Bioteknologinemndai denne farste
innspillsrunden ogsa om tilleggsopplysninger angaende dyrkingssteder, mulige endringer i
dyrkingspraksis, effekt paikke-malorganismer (eksempelvis truede insektarter pa aktuelle
dyrkingssteder) og mulig resistensutvikling hos malorganismer for a kunne foreta en

hel hetsvurdering.

Konklugon
Nemnda gnsker i denne farste innspillsrunden kommentarer fra seker og mer informasjon om:

- Cry34abl- og Cry35abl-proteinenes nedbrytning i mage/tarm sett i forhold til publiserte
opptaksstudier av et beslektet cry-protein (Crylab) i gris

- Cry34abl- og Cry35abl-proteinenes mulige adjuvanseffekt

- Forhold knyttet til dyrking, herunder aktuelle dyrkingssteder, mulige endringer i
dyrkingspraksis, effekt paikke-méalorganismer og mulig resistensutvikling hos
mal organismer.

Etter en gjennomgang av sgkers tilleggsinformasjon, blant annet knyttet til Cry34abl- og
Cry35ab1-proteinenes nedbrytning i mage/tarm og mulige adjuvanseffekter, vil nemnda vurdere
hvorvidt fare var-prinsippet anbefales anvendt eller ikke.

Med hilsen
Lars @degard Sissel Rogne
Leder direkter

Saksbehandler: Casper Linnestad, seniorradgiver
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