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SAMMENDRAG

Vurderingen av den genmodifiserte herbicidresistente og insekttolerante maislinjen MON
88017 x MON 810 fra Monsanto er utfert av Faggruppe for genmodifiserte organismer under
Vitenskapskomiteen for mattrygghet. Mattilsynet ber Vitenskapskomiteen for mattrygghet om
a vurdere den genmodifiserte maislinjen MON 88017 x MON 810 til bruk i naeringsmidler og
forvarer.

Hybriden MON 88017 x MON 810 er fremkommet ved krysning mellom MON 88017 og
MON 810. VKM har tidligere vurdert MON 88017 og MON 810, der begge genkassettene til
MON 88017 x MON 810 har vert representert. Hensikten med MON 88017 x MON 810 er
motstandsdyktighet mot enkelte insektarter og spreoytemiddelet Roundup.

Vurdering av den genmodifiserte maisen er basert pa den dokumentasjonen som er gjort
tilgjengelig pd EFSAs nettside GMO EFSAnet. MON 88017 x MON 810 er vurdert i henhold
til tiltenkt bruk og de prinsipper som er lagt til grunn i EFSAs retningslinjer for
risikovurdering av genmodifiserte planter (EFSA 99, 2004) og Organisation for Economic
Co-operation and Development (OECD) konsensusdokument for mais (OECD 2002). Den
vitenskapelige vurderingen omfatter transformeringsprosessen, bruk av vektor og det
transgene konstruktet, komparativ analyse av ernaringsmessig kvalitet, mineraler, kritiske
toksiner, antingringsstoffer, allergener og nye proteiner.

Analysene av ernzringsmessige viktige komponenter ble vurdert. Det er funnet statistiske
forskjeller for enkelte komponenter. De statistiske forskjellene for disse komponentene er
ikke konsistente da forskjellene som er pavist i enkelte forseksfelt, ikke er pavist i de andre
forseksfeltene. Faggruppen anser analysene for 4 vere tilstrekkelige for en vurdering av
hybriden MON 88017 x MON 810 til bruk som mat og for.

Ingen av proteinene som blir uttrykt som folge av genmodifiseringen har likheter med kjente
allergener eller egenskaper som tilsier at de er allergener. Det er imidlertid ikke vurdert om
det uttrykte toksinene CrylAb og Cry3Bbl kan ha adjuvanseffekter.
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Faggruppen finner det vanskelig & vurdere om naringsmidler og forvarer fra maisen MON
88017 x MON 810 er mer allergifremkallende enn naeringsmidler og forvarer fra umodifisert
maiskorn. P& bakgrunn av foreliggende eksperimentelle studier i mus, finner Faggruppen
imidlertid at muligheten for gkt allergifremkallende aktivitet hos neringsmidler og forvarer
fra MON 88017 x MON 810 i forhold til umodifisert mais med den informasjon vi har tilgang
til, ikke med rimelig sikkerhet kan utelukkes. Da mengde CrylAb og Cry3Bbl i maiskorn
henholdsvis kan vere 0,39 (variasjon 0,16 — 0,63) pg/g og 9,3 (variasjon 3,9-13) ug/g
tarrvekt, mener Faggruppen at det ma kreves av Monsanto a kommentere forsgkene som viser
adjuvanseffekt av det beslektede CrylAc.

N@KKELORD

Genmodifisert mais, MON 88017 x MON 810, insektresistens, herbicidtoleranse, CP4
EPSPS, CrylAb, Cry3Bbl, helsemessig trygghet, helse.

BAKGRUNN

Faggruppe for genmodifiserte organismer under Vitenskapskomiteen for mattrygghet er blitt
bedt av Mattilsynet om en vitenskapelig risikovurdering av EFSA/GMO/CZ/2006/33
genmodifisert mais (MON 88017 x MON 810) til bruk i neringsmidler og forvarer, men ikke
for dyrking. Vurdering av den genmodifiserte maisen er basert pd den dokumentasjonen som
er gjort tilgjengelig pd EFSAs nettside GMO EFSAnet. MON 88017 x MON 810 er vurdert 1
henhold til tiltenkt bruk og de prinsipper som er lagt til grunn i EFSAs dokument ”Guidance
document for the risk assessment of genetically modified plants and derived food and feed”
(EFSA 99, 2004). Ved vurdering av vesentlig likhet har Faggruppen lagt vekt p& OECDs
konsensusdokument for mais (OECD 2002), som gir anbefalinger over hvilke parametre som
ber undersokes.

I henhold til Vitenskapskomiteen for mattrygghets uttalelse pd metet 23. april 2004 har
Faggruppe for genmodifiserte organismer vedtatt at i de sakene hvor EFSA har kommet med
sine uttalelser for Faggruppe for genmodifiserte organismer far sakene til behandling, skal
soknadene behandles pa samme méite som i EU-landene, dvs. ved en noe forenklet
risikovurdering. Det vil imidlertid bli tatt hensyn til seernorske forhold der slike kan pavises.

Det er kun medlemmene i Faggruppen som har vurdert den genmodifiserte maisen.

OPPDRAG FRA MATTILSYNET

Mattilsynet ber Vitenskapskomiteen for mattrygghet om 4 vurdere den genmodifiserte
maisen. Bruksomrédet som seknaden gjelder for er: import, prosessering, mat og for. Linje
MON 88017 x MON 810 er sokt omsatt under forordning 1829/2003/EC. Norge har ikke
tidligere uttalt seg om MON 88017 x MON 810.

Produktet som enskes vurdert, er:

Genmodifisert mais, EFSA/GMO/CZ/2005/27 (MON 88017 x MON 810). Unik kode er
MON-88017-3 x MON @0810-6.

Status 1 EU: Seknad under 1829/2003/EF. EFSAs frist for innspill er 21.05.07.
Onsket svarfrist til Mattilsynet er juni 2007.
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RISIKOVURDERING

Innledning

Den genmodifiserte maishybriden MON 88017 x MON 810 ble vurdert ut fra Mattilsynets
oppdrag. I henhold til Monsanto er segknaden for import og bruk som naringsmidler, forvarer
og industrielle produkter, ikke for utsetting. Primarbruken av maiskorn i Norge i dag er til
dyrefoér, men mais brukes ogsa til industriell produksjon av etanol, maismel, popkorn,
raffinert stivelse og setningsprodukter.

Faggruppe for genmodifiserte organismer har pd faggruppemetet 02.02.05 vedtatt & bruke
EFSAs retningslinjer som gruppens retningslinjer for vurdering av genmodifiserte planter.
Prinsippene som er lagt til grunn for vurderingen, er derfor hentet fra EFSAs dokument
”Guidance document for the risk assessment of genetically modified plants and derived food
and feed” (EFSA 99, 2004).

Faggruppe for genmodifiserte organismer vurderer seknaden om markedsforing av
genmodifisert mais (EFSA/GMO/CZ/2006/33) til bruk i neringsmidler og forvarer under
forordning 1829/2003.

Bakerunnsinformasjon

Transformasjonssytemet/konstruksjon av MON 88017:

Til transformasjon er brukt Agrobacterium mediert transformering av kallus fra kultiverte
embryo. Plasmidet PV-ZMIR39 ble benyttet til 4 transformere celler fra den umodifiserte
maislinjen A x Hi-II. Et rekombinant DNA fragment pa ca 7100 basepar (bp) er satt inn i
maisgenomet. Fragmentet inneholder to ekspresjonskassetter. Den ene kassetten inneholder
ris aktin promoteren P-ractl, et ractl intron, et optimalisert kloroplast dirigeringsspeptid
(CTP2), cp4 epsps genet og NOS3 terminatoren. Den andre kassetten inneholder en 35S-
promoter (P-e35S), en ikke uttrykt ledersekvens (wt CAB) fra hveteklorofyll a/b-bindende
protein genet, et ractl intron, et endret cry3Bb1 gen og et 3’-ende terminatoromrade (tahsp17
37) fra hvete “heat shock” genet. DNA-fragmentet inneholder ikke antibiotikaresistensgen.
Transformanter ble selektert ved at de overlevde og vokste 1 nervar av glyfosat.

Beskrivelse av de innsatte genene:

Southern blot og PCR har blitt brukt for & karakterisere det rekombinante DNA-fragmentet i
planten. Molekylarbiologisk karakterisering viser at det er satt inn bare en kopi av
rekombinant DNA-fragmentet i maisens genom. Dette fragmentet inneholder:

cp4 epsps ekspresjonskassett

a) P-ractl promoter fra risaktin gen

b) ractl intron intron fra risaktin gen

c) CTP2 DNA sekvens som koder for kloroplastdirigeringspeptid, fra
Arabidopsis thaliana

d) cp4 epsps DNA sekvens som koder for CP4 EPSPS protein, fra Agrobacterium
stamme CP4
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e) NOS 3° 3> DNA sekvens som avslutter transkripsjonen, kommer fra
nopalinsyntase gen til Agrobacterium tumefaciens, uttrykkes ikke i
planten

cry3Bbl ekspresjonskassett

d) P-e35S promoter fra blomkalmosaikk virus

e) wt CAB 5’ DNA ledersekvens fra hveteklorofyll a/b-bindende protein genet,
uttrykkes ikke i planten

f) ractl intron intron fra risaktingen

g) cry3Bbl gen som koder et syntetisk CRY3Bbl1 protein, fra Bacillus thuringiensis

subsp. kumamotoensis

h) tahsp17 3’ 3’ DNA sekvens som avslutter transkripsjonen, kommer fra hvete heat
shock” genet 17, uttrykkes ikke 1 planten.

Hind 111 3612
Psr12798 T Pse13622 Xhe 17085
Psr12376 i ABal4265 -
—" PzrIT080
T I I | I I

Plant LB Paact  mtron CTP2  cpd epops NOS% 3 P-el5% leader infron MON 88017 ery3Bbl  tahspl7 3" Dlant
Fenomis Zenomic
DA DNA

Figur: Rekombinant DNA fragment i genomet til maisen MON 88017. Hind, Pst, Xba og Xho
er seter for de respektive restriksjonsenzymene.

Transformasjonssystemet/konstruksjon av MON 810:

Til transformasjon av kallusbiter(plantevev) er brukt partikkelakselerasjonsmetoden. Plasmid-
DNA fra plasmidene PV-ZMBKO07 og PV-ZMGT10 ble felt ut pa mikroskopiske gull eller
wolframpartikler. Disse partiklene akselereres v.h.a. krutteksplosjon og bombarderer
kallusbitene. Partiklene penetrerer plantevevet som blir bombardert. DNAet avsettes inne i
cellene og inkorporeres deretter i plantecellenes kromosomer.

Plasmidet PV-ZMGT10 inneholder gener som koder for glyfosattoleranse. Glyfosat, dvs.
Roundup-spreytemiddel, brukes til seleksjon av de genetisk modifiserte cellene.
Glyfosattoleransegenene (genene cp4 epsps og gox) er ikke til stede in MON 810 planter. Det
er derfor sannsynlig at cellen som resulterte i cellelinjen MON 810 har unngétt
glyfosatseleksjonen, f.eks. ved at cellene 1 narheten degraderte det tilgjengelige glyfosatet
slik at MON 810 cellen overlevde. Mais-cellelinjen MON 810 inneholder genet cryl Ab som
kommer fra plasmidet PV-ZMBKO07. Genet koder for CrylAb proteinet, som gir
insekttoleranse.

Vektorkonstruksjon

Transformasjonsplasmidet som dannet den insekttolerant maislinjen MON 810 var PV-
ZMBKO7.
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Plasmid PV-ZMBKO7 inneholder genelementene:

E35S Blomkél mosaikk virus (CaMV) promoter med dobbel enhancer.

hsp70 Intron fra mais hsp70 genet (heat-shock protein) er til stede fordi intronet vil
oke nivaet av gentranskriptet

crylAb Koder for Cryl Ab proteinet

NOS 3' Et 3'-omrade til nopalin syntetase genet som ikke blir translatert, men som
terminerer transkript og som dirigerer polyadenylering

lacz En del av E. coli lacl genets kodende sekvens som inneholder promoteren Plac
og en delvis kodende sekvens for beta-D-galaktosidase

ori-puC Replikasjonsorigo som dirigerer replikasjon av plasmidet i E. coli

nptll Genet for enzymet neomycin fosfotransferase type II.

————2 355 | ZmHSP70 intron crylAb —

Plant DNA Plant DNA

Figur: Rekombinant lineeert DNA fragment i genomet til maisen MON 810. Det rekombinant
DNA fragment er pd 3582 basepar og stammer fra plasmidet PV-ZMBKO7. Det rekombinante
DNA fragmentet i planten inneholder ikke nptll antibiotikaresistensgenet.

Beskrivelse av gener i plasmidet PV-ZMBKO7.

E35S promoteren binder RNA polymerase, men er ikke del av transkriptet (mRNAet) eller det
senere proteinet.

hsp70 genets intron er satt inn for & eke gentranskripsjonen av crylA(b) genet. Intronet
kommer fra mais. Intron uttrykkes ikke.

Deler av crylA(b) genet er den eneste plasmidderiverte nukleotidesekvensen som kunne
pavises 1 maisplanten. Den delen av genet som er satt inn koder for et insektaktivt Bacillus
thuringiensis subsp. kurstaki (B.t.k.) protein. B.tk. er en vanlig jordbakterie. Det vanlige
navnet pa proteinet er Cryl1Ab.

lacZ genet, alfa omradet, koder for enzymet beta-galaktosidase, som er et laktose-
metaboliserende enzym fra E. coli. Enzymet katalyserer hydrolyse av laktose til sine enkelte
monosakkarider. Der er ingen helsemessige betenkeligheter med dette enzymet da det er
naturlig til stede i menneskets tarmbakterier.

ori-pUC omradet er replikasjonsgenet for pUC plasmidet, og dets funksjon er at plasmidet
kan replikeres 1 E. coli. Genet uttrykkes ikke i andre organismer.

nptll  Genet for enzymet neomycin fosfotransferase type II, som er i stand til & inaktivere
kanamycin. Nptll-genet anvendes i forbindelse med utvelgelse av de bakterieceller som har
fitt satt inn de gener som er onskes overfort til planten i neste omgang, fordi disse cellene
ogsa er resistente mot kanamycin. Genet uttrykkes ikke i maisplanten MON 810.

Den genmodifiserte maislinjen MON 88017 x MON 810 uttrykker glyfosattoleranse og
insesktresistens. Bakgrunnen for glyfosattoleranse er cp4-epsps-genet som stammer fra
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jordbakterien Agrobacterium tumefaciens og som koder for S5-enolpyruvylsikimat-3-
fosfatsyntetase. Enzymet omdanner fosfoenolpyruvat og sikimat-3-fosfat til 5-
enolpyruvylsikimat-3-fosfat, som er en viktig metabolitt i syntesen av aromatiske aminosyrer.
Alle planter og mikroorganismer inneholder dette enzymet, noe som dyr ikke gjor. Dyr méa
dermed fa aromatiske aminosyrer fra foden. Plantens enzym er imidlertid sensitiv for glyfosat,
mens det mikrobielle enzymet er tolerant.

Bakgrunnen for insektresistens er at planten uttrykker en variant av bakterieproteinene
CRY1Ab og CRY3Bbl. CRY1Ab og CRY3Bbl proteinene, som uttrykkes av crylAb og
cry3Bbl - genet, er naturlige toksiner som gir planten toleranse mot biller fra ordenen
Coleoptera og Lepidoptera. crylAb og cry3Bb1l - genet stammer henholdsvis fra jordbakterien
Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki og Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensis.

Molekylarbiologiske analyser av MON 88017 x MON 810

Molekylerbiologiske analyser viser at de rekombinante fragmentene i planten inneholder de
samme gener og genelementer som er i MON 88017 og MON 810. Bade EPSPS-, CRY3Bbl
og CRY1Ab proteinene som uttrykkes i maiskorn er undersekt med Western-blot analyse og
densitometri, SDS-PAGE og densitometri, MALDITOF massespektrometri i maisene MON
88017 og MON 810. Det er foretatt glykosyleringsanalyse av Cry3Bbl proteinet som
uttrykkes 1 MON 88017. Det ble ikke pavist glykoliseringsseter pa proteinet. Proteinene er
ogsd undersgkt for henholdsvis enzymaktivitet og bioaktivitetsassay. Analysene viser at
EPSPS og CRY3Bbl proteinene er strukturelt og funksjonelt like de E. coli-produserte
proteinene, mens for CrylAb proteinet henvises det analyser fortatt i 1995. Genene pa de
rekombinante DNA-fragmentene 1 MON 88017 x MON 810 uttrykker EPSPS-protein som er
identisk med proteinet som uttrykkes i jordbakterien Agrobacterium stamme CP4, mens for
CRY3Bbl proteinet er 6 aminosyrer endret i forhold til proteinet som uttrykkes i
jordbakterien Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensis. CRY 1 Ab-proteinet som uttrykkes
1 MON 810 maisplanten har insektaktivitet.

Flankerende sekvenser til de rekombinante DNA-fragmentene i MON 88017 x MON 810 er
ikke sekvensert. Siden MON 88017 x MON 810 er fremkommet ved konvensjonell kryssing
mellom MON 88017 og MON 810 hevder Monsanto at sekvensene i og rundt de respektive
fragmentene er uendret.

Stabilitet av de rekombinante fragmentene i de respektive maisene er vist eksperimentelt over
flere generasjoner og krysninger.

Analyse av enzymatisk aktivitet av EPSPS proteinet viser ingen forskjell mellom plante- og
bakterieprodusert protein. Fordeyelighetstest viste ogsa at CP4 EPSPS-proteinet fordeyes
raskt 1 simulert mage- og tarmsaft. Fordeyelighetstest av CRY3Bbl og CRY1Ab viser at
proteinene fordeyes raskt i simulert magesaft. CRY3Bb1l og CRY1Ab proteinene bestar av en
proteaseresistent og en proteasefordeyelig del. I insekttarmen vil den proteasefordeyelige
delen spaltes til aminosyrer, mens den resistente delen ikke blir fordeyd. I simulert tarmsaft
fra mennesker fordeyes fullengde proteinene raskt. Den proteaseresistente delen av proteinene
er etter 24 timer spaltet i minst 3 biter.

Analyse av mengde CP4 EPSPS protein og CRY-proteiner

Mengde CP4-EPSPS i for og korn er malt til henholdsvis 51 pg/g terrvekt (SD=9,2; Range =
38 - 70) og 4,3 ng/g terrvekt (SD = 1,6; Range = 2,2 - 6,2). Mengde Cry3Bbl protein i for og
korn er malt til henholdsvis 100 pg/g terrvekt (SD = 23; Range = 71 - 150) og 9,3 pg/g
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torrvekt (SD = 3,4; Range = 3,9 - 13). Mengde CrylAb protein 1 for og korn er malt til
henholdsvis 14 pg/g terrvekt (SD = 3;4 Range = 11 - 17) og 0,39 pg/g terrvekt (SD = 0,13;
Range = 0,16 — 0,63). Mengde av proteiner er ogsa malt i pollen og rot. Provene som er
analysert stammer fra tre feltforsek utfert i USA i 2002. Det er tatt ut fire prover fra hvert
feltforsek.

Krysning over syv generasjoner og tre selvpollineringsgenerasjoner viser at det rekombinante
CRY3Bbl1/EPSPS-fragmentet er stabilt inkorporert i MON 88017 maisgenomet. Dyrking i
over 10 ar viser det rekombinante DNA fragmentet MON 810 er stabilt inkorporert i MON
810 maisgenomet.

Delkonklusjon

Faggruppen har vurdert de fysiske, kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av proteinene
til & veere tilstrekkelige.

Dokumentasjon av vesentlig likhet”

Analyser av variasjon 1 fenotype og agronomiske karakteristika for MON 88017, MON 810
og konvensjonelle maissorter er undersekt i mange feltforsek pa flere forskjellige steder.
MON 88017 har blitt testet 1 feltforsek 1 Argentina og USA siden 2002. MON 810 har blitt
kommersielt dyrket siden 1997 i USA og dyrkes nd i Europa, Canada, Argentina og Ser
Afrika.

Analyse av sammensetning i maiskorn fra maislinjen MON 88017 x MON 810 stammer fra
tre feltforseok utfort 1 USA 1 2002. Det er tatt ut prever fra fire blokker fra hvert felt.
Analysene omfatter ogsé MON 88017, MON 810 og en umodifisert kontrollhybrid (ikke
spesifisert hvilken) dyrket pa de samme feltene som MON 88017 x MON 810. Fire
forskjellige umodifiserte kommersielle referanse maishybrider er dyrket pa hvert av
forseksfeltene, dvs. 12 forskjellige hybrider totalt.

Hovedkomponenter i maiskorn og andre plantedeler:

For MON 88017 x MON 810 er valget av analyseparametere gjort i henhold til OECDs
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er foretatt forskjellige analyser av
hovedkomponenter for for og korn. For for ble det analysert for aske, fett, protein, vann, ADF
(acid detergent fibre), NDF (neutral detergent fibre), fosfor, kalsium og karbohydrater. For
korn ble det analysert for protein, fett, aske, karbohydrater, ADF, NDF, total fiber, kalorier,
vann, aminosyrer, fettsyrer (C8-C22), fosfor, jern, kalium, kalsium, kobber, magnesium,
mangan, natrium, sink, vitaminene Bl, B2, B6, E, folinsyre og niacin, de sekundeere
metabolittene furfural, ferulsyre og p-kumarinsyre, og anti-naringsstoffene fytinsyre og
raffinose. Analysene ble utfert under god laboratoriepraksis (GLP). Femten komponenter ble
ekskludert fra statistisk analyse fordi >50 % av observasjonene var ved eller lavere enn
kvantifiseringsgrensen. Fra feltforsekene i USA er det funnet 16 signifikante statistiske
forskjeller (p< 0,05) av 248 statistiske sammenligninger, 4 parallelle praver x 62 komponenter
fra korn og for. Fire sett av analyser ble utfort: MON 88017 versus umodifisert kontroll,
MON 88017 x MON 810 versus umodifisert kontroll, MON 88017 x MON 810 versus MON
810 og MON 88017 x MON 810 versus MON 88017. Ved statistisk sammenligning mellom
MON 88017 og umodifisert kontroll er det for for og korn ikke funnet signifikante statistiske
forskjeller (p<0,05) for 232 av 248 statistiske sammenligninger, for MON 88017 x MON 810
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versus umodifisert kontroll er det for for og korn ikke funnet signifikante statistiske
forskjeller (p<0,05) for 216 av 248 statistiske sammenligninger, for MON 88017 x MON 810
versus MON 810 er det for for og korn ikke funnet signifikante statistiske forskjeller (p<0,05)
for 226 av 248 statistiske sammenligninger og for MON 88017 x MON 810 versus MON
88017 er det for for og korn ikke funnet signifikante statistiske forskjeller (p<0,05) for 223 av
248 statistiske sammenligninger. Fem prosent, eller omtrent 12 (0,05x248), er forventet &
vaere signifikant forskjellige p.g.a. tilfeldigheter. For de signifikante statistiske forskjellene
som er funnet ligger verdiene innenfor 99 % toleranseintervall, og innenfor typiske verdier for
mais som er rapportert i litteraturen.

Fettsyresammensetning i maiskorn:

Fettsyresammensetningen for MON 88017 x MON 810 er malt i henhold til OECDs
konsensusdokument for mais. Det ble analysert for 22 fettsyrer. Av disse ble 13 ekskludert fra
statistiske analyser fordi mengdene var lavere enn deteksjonsgrensene. For syv fettsyrer er det
funnet statistiske forskjeller innenfor enkelte felt. Statistisk analyser over alle feltene viser
statistiske forskjeller pd under 10 % for 6 fettsyrer fra feltene, mens for en fettsyre (20: 1
eicosenoic acid) viser statistisk forskjell over de enkelte feltene og ogsa nér de statistiske
analysene for alle feltene er stilt sammen. De statistiske analysene for denne fettsyren viser at
forskjellene er mindre enn 10 %. Alle verdiene ligger innenfor typiske verdier for andre
maissorter som er rapportert i litteraturen.

Aminosyrer 1 maiskorn:

Béade essensielle og ikke-essensielle aminosyrer ble analysert. Det er ikke funnet store
statistiske forskjeller for noen av forsgksfeltene i USA for 2002. Det er funnet statistiske
forskjeller for 6 aminosyrer over enkelte felt, Ved & kombinere statistiske undersekelser for
alle forseksfeltene i.er det ikke pavist statistiske forskjeller.

Vitaminer:

Vitaminer som det 1 henhold til OECDs konsensusdokument for mais ber undersgkes for, er
B1, B2, B6, E, folinsyre, niacin, vitamin A og vitamin C. Fglgende vitaminer er ikke maélt:
vitamin A og vitamin C. For de fleste vitaminene som er malt ligger de statistiske forskjellene
innenfor 20 %, og innenfor typiske verdier som er rapportert i litteraturen. For vitamin B1 er
den statistiske forskjellen pa ca 27 % nar alle feltene kombineres..

Mineraler:

Med unntak for selen er mineralene som er milt i henhold til OECDs konsensusdokument for
mais. Natriuminnholdet var lavere enn pavisningsgrensen. For kalium, kalsium og kobber er
det funnet statistiske forskjeller. Det er imidlertid ikke funnet slike statistisk forskjeller nar
alle feltene kombineres. For kobber er det for et forseksfelt i USA funnet forskjell pa ca. 24
%.

Sekundaere metabolitter og antiernaringsstoffer:

Det er ikke funnet store statistiske forskjeller for sekundere metabolitter og
antinzringsstoffer. Det er ikke malt for toksinene DIMBOA og MBOA.
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Delkonklusjon

Det er funnet statistiske forskjeller i enkeltparametre. Verdiene for de enkelte analyserte
komponentene ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter som er rapportert i
litteraturen.

Faggruppen konkluderer med at de pédviste forskjellene ikke utgjor en endret helserisiko for
mennesker og dyr i forhold til annen mais.

Dokumentasjon av toksisitet og allegenisistet

Toksisitet:

Seknaden inneholder ikke dokumentasjon pa foringsforsek med renfremstilt CP4 EPSPS-
protein. Monsanto hevder at siden dokumentasjon over disse foringsforsekene finnes 1 andre
av Monsantos sgknader som for eksempel NK603, MON810, MON863xMONS810 og GAIl,
er det ikke nedvendig & inkludere denne dokumentasjonen 1 denne seknaden. Akutt oral
foringsstudie pa mus med Cry1Ab er utfort tidligere og Monsanto henviser til disse studiene.

Akutt oral foringsstudie pd mus med renfremstilt Cry3Bb1 protein

Monsanto har 1 2003 utfort akutt oral foringsstudie pd mus med renfremstilt Cry3Bbl
produsert av E. coli. Studien er utfert i henhold til retningslinjene fra EPA (OPPTS 870.1100)
og OECD (akutt toksisitetstest nr. 401). I studien ble det benyttet 10 hann og 10 hunn mus.
For kontroll ble det benyttet serumalbumin. Cry3Bbl- og serumalbumindosen var
henholdsvis 1930 og 1900 mg/kg kroppsvekt. Etter 14 dagers observasjonsperiode ble alle
dyrene avlivet. Det er utfort patologiske undersegkelser. Det er ikke pévist testrelaterte skader
pa dyrene. Ut fra den dosen som ble benyttet 1 dette foringsforseket har Monsanto foretatt en
beregning av antatt eksponeringssikkerhetsmargin (margin of exposure (MOE)). Monsanto
har benyttet et hoyest tenkelig inntak av Cry3Bbl1 fra maiskorn pd 9,46 png/kg kroppsvekt og
4,84 ng/kg kroppsvekt for henholdsvis smarollinger (vekt 14,5 kg) og voksne (vekt 70 kg).
MOE ble kalkulert til > 3,99 10° og > 2,04 10’ for henholdsvis smarollinger og voksne. En
MOE pa > 100 for akuttoksiske stoffer er generelt regnet for vare et rimelig beskyttelsesniva
for mennesker. Hoyest tenkelig inntak av Cry3Bbl-proteinet for smarollinger og voksne blir
henholdsvis 140 pg og 340 pg. Monsanto har ikke foretatt vurdering av eventuell
adjuvanseffekt av Cry3Bb1-proteinet.

Foringsforsek pa broiler:

Seknaden inneholder dokumentasjon fra 42-dagers foringsforsek pé broilere, 800 dyr, fordelt
1 atte grupper som ble foret med henholdsvis mais fra MON 88017 x MON 810, MON 88017,
en umodifisert kontrollhybrid og fem kommersielle umodifiserte referansehybride maissorter.
Det ble ikke pavist vesentlige endringer ved foring med maiskorn fra MON 88017 x MON
810, MON 88017, tradisjonell kontroll og tre av de fem referansehybridene. For de to andre
referansehybridene ble det mélt noe hoyere vekt av ldrene.

Subkronisk foringsforsek pa rotter

Det er ikke blitt utfort 13 ukers foringsforsek med med MON 88017 x MON 810. Monsanto
hevder at slike forsek er utfort pA MON 88017 og MON 810. Siden krysning mellom MON
88017 og MON 810 er konvensjonell krysning er det ikke nedvendig & utfere subkronisk
foringsforsek
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Faggruppen konkluderer med at den ernaringsmessige kvaliteten til den genmodifiserte
maisen er lik umodifisert mais.

Allergenisitet:
Bt-proteiner

Til tross for vel 50 ars bruk av B.t.k. som spreytemiddel er det ingen bekreftede rapporter
over gyeblikkelige eller forsinkede allergiske reaksjoner til tross for betydelig human oral-,
dermal- og inhalasjonseksponering. Laboratoriestudier med pattedyr indikerer heller ingen
potensielle allergiske reaksjoner mot Bacillus thuringiensis eller dets komponenter innbefattet
delta-endotoksinet i krystallproteinet. Allergiske reaksjoner mot Bacillus thuringiensis har
vert rapportert, men disse har ikke vert tilskrevet krystallproteinet.

Det har ikke vert utfert immunologiske studier med de transgene produktene. Det er vist at
Cryl Ac-proteinet binder seg til musetarmoverflaten og induserer immunologiske reaksjoner
mot seg selv og mot proteiner gitt samtidig (Vazquez-Padron et al. 2000a, Vazquez et al.
1999, Moreno-Fierros et al. 2003, Rojas-Hernandez et al. 2004). Immunologisk kartlegging
av systemisk og mucosal immunreaksjon pad CrylAc har videre pavist at mus lager bade
systemisk IgM, IgG og sekretorisk IgA etter intraperitonal og intragastrisk immunisering
(Vazques-Padron et al. 2000b). Det er ukjent om CrylAc-proteinet som er benyttet i disse
studiene, tilsvarer CrylAb og Cry3Bbl1 toksinet som den transgene maislinjen lager. Det er
vist at domene II fra Cry3Bbl og CrylAc genererer ulik immunologisk respons i kanin
(Vazquez-Padron et al. 1998). I en annen studie er det vist at Cryl Ac hadde utpreget mucosal
adjuvanseffekt ved a potensere IgM-, IgG- og IgA-responsen mot hepatittvirusantigen og
bovint serumalbumin som ble gitt med sondeforing samtidig med CrylAc (Vazquez et al.
1999). Produksjonen av IgE-antistoff, som er knyttet til allergisk reaksjon, ble ikke maélt.
Ogsa 1 tidligere studier (Prasad & Shetna 1975) er det pavist adjuvanseffekt av krystallprotein
fra Bacillus thuringiensis. Adjuvanseffekten av CrylAc er bekreftet i to senere publikasjoner
med henholdsvis pneumokokk-antigen (Moreno-Fierros et al. 2003) og amebe-lysat (Rojas-
Hernandez et al. 2004). Adjuvanseffekten av CrylAc ble funnet & vare like sterk som
adjuvanseffekten av koleratoksin (Vazques-Padron et al. 1999), som er et mye brukt
slimhinneadjuvans i eksperimentelle studier av vaksinasjon og av allergi, og som regnes for a
vare det sterkeste slimhinneadjuvans vi kjenner.

Det er mulig at CrylAb og Cry3Bbl som benyttes i MON 88017 x MON 810, kan ha
tilsvarende effekter som vist for det beslektede CrylAc-proteinet, som induserer
immunologiske reaksjoner mot seg selv og ekt reaksjon mot proteiner gitt samtidig. Dersom
Cryl Ab og Cry3Bbl1 har tilsvarende adjuvanseffekt som det beslektede CrylAc-proteinet er
rapportert & ha, vil dette teoretisk kunne fore til okt utvikling av allergi mot matvarer spist
sammen med maisen, foruten mot maisen selv. Matallergi mot mais er lite vanlig 1 Norge,
men er et problem i noen omrader, bl.a. Nord-Italia. Man ville vente at adjuvanseffekten kom
til syne forst og fremst som okt forekomst av allergi mot de matvarene der matallergi fra for
er vanligst. IgE ble ikke malt i de refererte studiene av adjuvanseffekt av Cry1Ac-proteinet.

Delkonklusjon:

Faggruppen finner det ut fra tilgjengelige data vanskelig & vurdere om korn fra MON 88017
er mer allergifremkallende enn umodifiserte maiskorn. Pa bakgrunn av foreliggende
eksperimentelle studier i mus, finner Faggruppen imidlertid at muligheten for gkt
allergifremkallende aktivitet hos MON 88017x MON 810 med den informasjon vi har tilgang
til, ikke med rimelig sikkerhet kan utelukkes. Da mengde Cry3Bb1 i maiskorn kan veere opp til
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19 pg/g fersk vekt, mener Faggruppen at det ma kreves av Monsanto & kommentere forsgkene
som viser adjuvanseffekt av CrylA.

KONKLUSJON

Det er funnet statistiske forskjeller i enkeltparametere, men verdiene for de enkelte analyserte
komponentene ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter som er rapportert i
litteraturen. Faggruppen anser at disse forskjellene ikke har noen helsemessig betydning, og
Faggruppen konkluderer med at det ikke er grunn til & anta at den ernzringsmessige
kvaliteten til den genmodifiserte maisen MON 88017 er forskjellig fra umodifisert mais.

Flere studier viser at proteinene CP4 EPSPS og Cry3Bbl1 ikke er akutt toksiske. Monsanto har
utfort sub-kroniske studier pa rotter med MON 88017. Det er ikke funnet testrelaterte
endringer hos rottene. Faggruppen konkluderer med at det er lite sannsynlig at eksponering
for CP4 EPSPS- proteinet i seg selv og 1 de mengder som tilfores via genmodifisert mais, er
helsemessig betenkelig.

Faggruppen mener at det ma kreves av Monsanto 8 kommentere de forsek som er gjort der det
er pavist adjuvanseffekter av CrylAc og om slike effekter kan oppstd ved inntak av
maisprodukter som inneholder aktivt Cry3Bb1-protein.
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Linnestad, Anne Ingeborg Myhr, Audun Nerland, Ingolf Nes, Kire M. Nielsen, Hilde-Gunn
Opsahl Sorteberg, Odd E. Stabbetorp, Vibeke Thrane.

Koordinator fra sekretariatet: Arne Mikalsen
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