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Sammendrag

I forbindelse med forberedelse til implementering av EU-forordning 1829/2003 i norsk rett har
Miljgdirektoratet (tidligere Direktoratet for Naturforvalting) bedt Mattilsynet om vurderinger av alle
genmodifiserte organismer (GMOer) og avledete produkter som inneholder eller bestar av GMOer
som er godkjent under forordning 1829/2003 eller direktiv 2001/18, og som er godkjent for ett eller
flere bruksomrader som omfattes av genteknologiloven. Pa den bakgrunnen har Mattilsynet, i brev av
13. februar 2013 (ref. 2012/150202), bedt Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) om a utarbeide
endelige vitenskapelige risikovurderinger av 39 GMOer og avledete produkter som inneholder eller
bestar av genmodifiserte organismer, innen Mattilsynets sektoransvar. VKM er bedt om endelige
risikovurderinger for de EU-godkjente spknader hvor VKM ikke har avgitt endelig risikovurdering. 1
tillegg er VKM bedt om a vurdere hvorvidt det er ngdvendig med oppdatering eller annen endring av
de endelige risikovurderingene som VKM tidligere har levert.

Den genmodifiserte og insektsresistente maislinjen MON863 fra Monsanto Company (Notifisering
C/DE/02/9) ble godkjent til import, videreforedling og for under EU-direktiv 2001/18/EF i 2005, og til
bruk som n@ringsmiddel og neringsmiddelingredienser under forordning 258/97/EF i 2006. Maislinje
MONB863 ble forste gang vurdert av VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer med hensyn pa
mulig miljgrisiko i 2008 (VKM 2008). Risikovurderingene ble utfgrt pa oppdrag fra Miljgdirektoratet
i forbindelse med vurdering av markedsadgang av maislinjen i Norge. Publisering av ny litteratur har
medfgrt at VKM har valgt a utarbeide en revidert helse- og miljgrisikovurdering av MONS863.

Risikovurderingen av  MONS863 er basert pa uavhengige vitenskapelige publikasjoner og
dokumentasjon som er gjort tilgjengelig pa EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. Vurderingen er
gjort i henhold til tiltenkt bruk i EU/E@S-omradet, og i overensstemmelse kravene genteknologiloven
med forskrifter, fgrst og fremst forskrift om konsekvensutredning etter genteknologiloven. Videre er
kravene i EU-forordning 1829/2003/EF, utsettingsdirektiv 2001/18/EF (vedlegg 2,3 og 3B) og
veiledende notat til Annex II (2002/623/EF), samt prinsippene i EFSAs retningslinjer for
risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete n@ringsmidler (EFSA 2006, 2010a, 2011) og
organisasjonen for gkonomisk samarbeid og utvikling (OECD) konsensusdokumenter for mais (OECD
2002, 2003) lagt til grunn for vurderingen.

Den vitenskapelige vurderingen omfatter benyttet transformeringsprosess, vektorer, transgene
konstrukt,  komparativ = analyse av  ern®ringsmessig  kvalitet, mineraler, vitaminer,
fettsyresammensetning, antineringsstoffer, aminosyrer, allergener og nye proteiner. Videre er
fenotypiske og agronomiske egenskaper, potensiale for utilsiktede effekter pa fitness, genoverfgring
og effekter pa ikke-malorganismer vurdert.

Det presiseres at VKMs mandat ikke omfatter vurderinger av etikk, berekraft og samfunnsnytte, i
henhold til kravene i den norske genteknologiloven og dens konsekvensutredningsforskrift. Disse
aspektene blir derfor ikke vurdert av VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer.

Maislinjen MON863 er produsert ved biolistisk transformasjon av den innavlete maislinjen A634, og
inneholder et modifisert cry3Bbl-gen fra jordbakterien B. thuringiensis subsp. kumamotoensis.
Cry3Bbl-proteinet som uttrykkes gir plantene toleranse mot angrep fra arter i billeslekten Diabrotica.
Maislinjen inneholder ogsd antibiotikaresistensmarkgrgenet nptll, som uttrykker resistens mot
aminoglykosider som kanamycin og neomycin.

Molekylaer karakterisering

Data fra den molekylere karakteriseringen indikerer at det kun er integrert ett eksemplar av det
rekombinante DNA-innskuddet med de to genene i genomet til mais MONS863, og at genene og
egenskapene er stabilt nedarvet over generasjoner. Adekvate bioinformatikk- og sekvensanalyser er
utfgrt av integreringssetet i plantens genom, og innsatt og flankerende DNA. Bioinformatikk-
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analysene har ikke avdekket potensielle nye apne leserammer med sekvenslikhet til kjente toksiner
eller allergener. Segregeringsanalyser for insektsresistens, er i overenstemmelse med at det kun er
integrert ett eksemplar av ekspresjonskassetten med cryBbI-genet i mais MON863. VKMs faggruppe
for genmodifiserte organismer vurderer den molekylere karakteriseringen av mais MON863 som
tilfredsstillende.

Komparative analyser

Faggruppe for genmodifiserte organismer har 1 tidligere vurderinger av mais MON863 (VKM 2008)
papekt at det mangler analyser av flere av de sentrale komponentene som OECDs konsensusdokument
(OECD 2002) anbefaler utfgrt for mais. Det er funnet statistisk signifikante forskjeller i
enkeltparametere blant de ern@ringsmessige komponentene i mais MONS863 1 forhold til kontrollen,
men avvikene ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter som er rapportert i litteraturen.
Faggruppen anser at forskjellene som er pavist ikke har noen erneringsmessige betydning.

Feltforsgk med MONS863 indikerer agronomisk og fenotypisk ekvivalens mellom mais MON863 og
umodifisert ner-isogen kontroll. Det konkluderes med at det innsatte genet i MON863 ikke har
medfgrt endringer i egenskaper knyttet til vekst og utvikling hos maisplantene.

Helserisikovurdering

En 90 dagers subkronisk foringsstudie utfgrt pa rotter har ikke indikert helseskadelige effekter av mais
MONS863, og en foringsstudie utfgrt pa broilere indikerer at maisen er erneringsmessig vesentlig lik
konvensjonell mais. Det er ikke funnet likhetstrekk mellom Cry3Bb1- eller NPTII- proteinet og kjente
toksiner eller IgE-allergener. Proteinene er heller ikke rapportert a ha forarsaket IgE-medierte
allergiske reaksjoner. Enkelte studier har derimot indikert at noen typer Cry-proteiner potensielt kan
forsterke andre allergiske reaksjoner (virke som adjuvans).

Akutte toksisitetsstudier utfgrt pa mus har ikke pavist toksiske effekter av renset bakterieprodusert
NPTII- eller Cry3Bb1- protein. Denne typen studier anses derimot ikke av VKMs faggruppe for GMO
a gi ytterligere informasjon om mulige helseskadelige egenskaper ved mais MONS863.

Ut i fra dagens kunnskap konkluderer VKMs faggruppe for GMO at mais MONS863 er
ern@ringsmessig vesentlig lik konvensjonell mais, og at det er lite trolig at de nye proteinene vil
introdusere et toksisk eller allergent potensiale i mat og for basert pa mais MON863 sammenliknet
med konvensjonelle maissorter.

Antibiotikaresistens

Maislinjen MON863 inneholder antibiotikasresistensmarkgrgenet nptll. Faggruppen konkluderer med
at risikoen for nedsatt terapieffekt ved enkelte infeksjoner i husdyrproduksjon forarsaket av spredning
av nptll-genet fra maishybriden antas & vere lav grunnet begrenset mulighet for positiv seleksjon av
sjeldne HGT-begivenheter, samt at andre aminoglykosid-resistens determinanter finnes ved variabel
prevalens i relevante bakteriepopulasjoner.

Det papekes videre store forskjeller i geografisk utbredelse av antibiotikaresistens i Europa, og at det
mangler publisert dokumentasjon pa forekomsten av nptil-genet i Norge. Det foreligger ikke
vitenskapelig litteratur som indikerer at forekomsten av nptll-genet i Norge er utbredt. Det papekes
ogsa at neomycin benyttes i norsk landbruk, og at et seleksjonstrykk pa eventuelle sjeldne
transformanter derfor ikke kan utelukkes.

Ovrig miljgrisiko
Notifisering C/DE/02/9 gjelder godkjenning av mais MONS63 til import, prosessering og til bruk som
forvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljgeffekter knyttet til dyrking av maisen.

Det er ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av maislinjen i

naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksomrader som resultat av frgspill i forbindelse

med transport og prosessering. Risiko for utkryssing med dyrkede sorter vurderes til a vere
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ubetydelig. Ved foreskreven bruk av maislinjen MON863 antas det ikke & vare risiko for negative
effekter pa malorganismer, ikke-malorganismer (med mulig unntak av mikrober) eller pa abiotisk
miljg i Norge.

Samlet vurdering

VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer har ikke identifisert toksiske eller endrede
erneringsmessige egenskaper ved mais MON863 eller dens prosesserte produkter sammenlignet med
konvensjonell mais. Ut fra dagens kunnskap er det ogsa lite trolig at Cry3Bb1-proteinet vil gke det
allergene potensialet til mat/for basert pa mais MON863 sammenliknet med konvensjonelle
maissorter.

Risikoen for nedsatt terapieffekt ved enkelte infeksjoner i husdyrproduksjon forarsaket av spredning
av nptll-genet fra MON863 antas & vere lav grunnet begrenset mulighet for positiv seleksjon av
sjeldne HGT begivenheter, samt at andre aminoglykosidresistens determinanter finnes ved variabel
prevalens i relevante bakteriepopulasjoner.

Det papekes store forskjeller i geografisk utbredelse av antibiotikaresistens i Europa, og at det mangler
publisert dokumentasjon pa forekomsten av nptll-genet i Norge. Det foreligger ikke vitenskapelig
litteratur som indikerer at forekomsten av nptll-genet i Norge er utbredt. Det papekes ogsa at
neomycin benyttes i norsk landbruk, og at et seleksjonstrykk pa eventuelle sjeldne transformanter
derfor ikke kan utelukkes.

VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer finner det lite trolig at den omsgkte bruken av
maislinje MONS863 vil medfgre endret risiko nar det gjelder miljg sammenlignet med annen mais.

Nokkelord

Mais, Zea mays L., genmodifiserte maislinje MON 863, C/DE/02/9, insektsresistens, Cry3Bbl, NPTII, helse og
miljgrisiko, forordning 1829/2003/EF, direktiv 2001/18/EF
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Forkortelser og ordforklaringer

ADF

Allel

ALS
ARMG

Acid detergent fiber, fiberfraksjon av ufordgyelig plantemateriale i for, vanligvis
cellulosefiber dekket med lignin og silikat. Plantematerialet fordgyes med en syre-
detergentlgsning (ADF). Ufordgyd masse betegnes som ADF. For med lavt ADF-
innhold er mer fordgyelig og har stgrre energiinnhold.

Et bestemt gen kan foreligge i ulike varianter (alleler). Allelene kan vere dominante
(bestemmende for fenotypen) eller recessive (vikende).

Acetolactatsyntase-enzym

Antibiotikaresistensmarkgrgen

Backcross (BC) Tilbakekryssing. Kryssing mellom en hybridlinje (avkom fra to genetisk ulike

BLASTn
BLASTP

BLASTXx

bp

B.t.
Codex
Cry
cry3Bbl
Cry3Bbl

foreldre) og en av foreldrelinjene, alternativt en genetisk ekvivalent organisme.
Strategi i planteforedling for a overfgre primert kvalitative karakterer, for eksempel
sykdomsresistens, til elitelinjer av bade kryssbefruktede og selvpollinerte arter.
Gjentatte tilbakekryssinger reduserer det genetiske bidraget, som ugnskede alleler fra
den andre donorplanten.

BC,, BC,etc: betegnelse pa 1. og 2. tilbakekryssingsgenerasjon, etc.

Algoritme som benyttes for homologisammenligning av nukleotidsekvenser.
Algoritme som benyttes for homologisammenligning av aminosyresekvenser 1
proteiner.

Algoritme som benyttes for oversetting fra kodende nukleotidsekvenser til
aminosyresekvenser.

Basepar

Bacillus thuringiensis

FAO/WHO-organ som etablerer globale handelsstandarder for mat.

Krystall protein fra Bacillus thuringiensis

Gen fra Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensis.

d-endotoksin, som gir plantene resistens mot angrep fra fra arter i billeslekten
Diabrotica.

DG JRC-EURL Directorate-General Joint Research Centre - European Union Reference Laboratory

DN
DNA
Dominant allel

EFSA
ELISA
FAO
FIFRA

Fitness
GLP

GMO
GMP

HGT
Konstitutiv

Direktoratet for naturforvaltning

Deoxyribonukleinsyre (DNA)

Et allel som uttrykker samme fenotype, uavhengig av om allelene i genparet er like
(homozygot) eller ulike (heterozygote).

European Food Safety Authority

Enzyme-linked immunosorbent assay

Food and Agriculture Organization, FNs organisasjon for ernzring og landbruk.

US EPA Federal Insecticide, Fungicide and Rodenticide Act. USAs fgderale lov om
insektdrepende midler, soppdrepende midler og midler mot skadedyr.

Et individs relative evne til a fgre sine gener/alleler videre til kommende generasjoner.
Good Laboratory Practices, retningslinjer for godt laboratoriearbeid.

Genmodifisert organisme

Genmodifisert plante

Horisontal genoverfgring

Celluler produksjon av et molekyl med konstant hastighet og som ikke reguleres av
indre og ytre stimuli.

Konstitutivt gen Et gen hvis aktivitet bare avhenger av hvordan promoteren til genet binder RNA

Locus
MALDI-TOF
Mannose
Mendelsk
nedarving

polymerase.

Spesifikk posisjon pa kromosomet der et gen er lokalisert.
Massespektrometrimetode for & male molekylvekt til peptider.
Monosakkarid

Lovmessig nedarvingsmgnster ved ulike typer kryssinger.
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MT

NOAEL
NOEL

NDF
Northern blot

nptll

NPTII

Mattilsynet

No observed adverse effect level — doseniva hvor ingen skadelige effekter observeres.
No observed effect level - nulleffektniva

Neutral detergent fiber, dvs. fiberfraksjon som inneholder hemicellulose og ADF.
Teknikk for overfgring av RNA til en membran for pavisning av uttrykte RNA-
sekvenser.

Antibiotikaresistensmarkgrgen fra E. coli som koder for enzymet
aminoglykosid 3"-fosfotransferase. Enzymet gir bakteriene resistens mot
aminoglykosider som kanamycin og neomycin

Enzymet aminoglykosid 3"-fosfotransferase

Ner-isogen linje Linjer eller sorter som er genetisk identiske, med unntak av ett lokus eller

OECD
ORF
OSWP
PCR

RNA
SDS-PAGE

Southern blot

T-DNA

USDA
U.S. EPA

kromosomsegment.

Organisation for Economic Co-operation and Development

Open Reading Frame (dpen leseramme)

Overseason whole plant

Polymerase chain reaction. Polymerase kjedereaksjon. Metode for a syntetisere et stort
antall kopier av en DNA-sekvens vha primere.

Ribonukleinsyre

Natriumdodecylsulfat (SDS)-polyakrylamidelektroforese. Elektroforesemetode for
separasjon av proteiner.

Teknikk for overfgring av DNA til en membran for videre studier av overfgrte DNA-
sekvenser.

DNA fra Ti-plasmidet som er i jordbakterien Agrobacterium tumefaciens. Ti-
plasmidet (Transfer-DNA) overfgres fra bakterien, og settes inn i plantecellenes
kjernegenom. T-DNAet som overfgres avgrenses av V (venstre) og H (hgyre)
flankesekvenser, og begrenser derfor den delen av Ti-plasmidet som overfgres og gjgr
at resten av vektoren ikke blir satt inn i plantekromosomene.

United States Department of Agriculture

United States Environmental Protection Agency, USAs miljgvernmyndigheter

Utviklingsstadier hos mais:

Western-blot
WHO

Vegetative stadier

VE: oppspiring

V1: 1. blad

V2: 2. blad

V(n): n’te blad

VT: synlige hannblomsterstand (tassel)

Reproduktive stadier

R1: synlige hunnblomster

R2: ’blister’

R3: melkemodning

R4: deigmodning

RS: dent

R6: fysiologisk moden

Metode for overfgring av proteiner til en membran som binder protein.
World Health Organisation. Verdens helseorganisasjon, organ under FN
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Bakgrunn

Den genmodifiserte, insektsresistente maislinjen MON863 fra Monsanto Company er godkjent til
import, videreforedling og for under EU-direktiv 2001/18/EF og til bruk som neringsmiddel og
naringsmiddelingrediens under forordning 258/97/EF.

Sgknad om markedsfgring av maislinjen under utsettingsdirektiv 2001/18/EF ble fremmet og anbefalt
av tyske myndigheter i februar 2003. Etter en 60-dagers hgringsperiode til EU/E@S-landene, leverte
EUs vitenskapskomité (EFSA) sin uttalelse i april 2004 (EFSA 2004a). Endelig godkjenning av
sgknaden ble gitt 8. august 2005 (Kommisjonsbeslutning 2005/608/EC). Sgknaden om godkjenning av
MONS863 som naringsmiddel og n@ringsmiddelingrediens under forordning 258/97/EF ble vurdert av
EFSA 1 2003-2004 (EFSA 2004b), og endelig godkjenning av sgknaden ble gitt 13. januar 2006
(Kommisjonsbeslutning 2006/68/EC).

Maislinjen er videre notifisert som eksisterende produkt under forordning 1829/2003/EF, artikkel 8 og
20. Godkjenningen av MON863 gikk ut i april 2007, og Monsanto sgkte om fornyet godkjenning fram
til 2017. Dossieret til sgknaden (EFSA-GMO-RX-MONS863), som omfatter eksisterende formaterialer,
fortilsettingsstoffer og naringsmiddeltilsettinger, ble publisert pa EFSA GMO Extranet 5. juni 2008 i
forbindelse med EFSAS offentlige hgring av sgknaden. EFSAs risikovurdering ble publisert 15. mars
2010 (EFSA 2010b), og sgknaden er fortsatt under vurdering av EU-kommisjonen
(http://www.transgen.de/zulassung/gvo/123.doku.html).

I Norge ble MON863 innmeldt som prosessert forvare under den nasjonale overgangsordningen for
eksisterende GM-produkter 15. mars 2006 (jfr. forvareforskriftens § 4a), og var i utgangspunktet tillatt
a omsette pa det norske markedet fram til 15. september 2008. Pa bakgrunn av at implementeringen av
EUs GM-regelverk pa mat og for har tatt lengre tid enn antatt, har Mattilsynet vedtatt a forlenge
dispensasjonen om krav til godkjenning fram til 15. september 2014. Notifiseringene omfatter kun
prosesserte, ikke spiredyktige fOrvarer til oppdrettsfisk, og dispensasjonen er gitt til fire
fiskeforprodusenter. Overgangsordningen omfatter ikke husdyrfor.

http://www.mattilsynet.no/planter_og dyrking/eenmodifisering/fire _virksomheter har faatt dispensa

sjon_fra_ kravet om godkjenning av_genmodifisert fiskefor.10951

Maislinje MON863 ble vurdert av VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer med hensyn pa
mulig helse- og miljgrisiko i 2008 (VKM 2008). Risikovurderingen ble utfgrt pa oppdrag fra
Miljgdirektoratet (tidligere Direktoratet for naturforvalting) i forbindelse med vurdering av
markedsadgang av maislinjen i Norge. Faggruppe for genmodifiserte organismer vurderte ogsa
helseaspekter knyttet til bruk av maislinjen som neringsmiddel og forvare i forbindelse med en
nasjonal hgring av sgknaden i 2006 (VKM 2006).

Publisering av ny litteratur har medfgrt at VKM har valgt a utarbeide en revidert helse og
miljgrisikovurdering av MON863 i forbindelse med oppdrag fra Mattilsynet.
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Oppdrag fra Mattilsynet

Miljgdirektoratet (tidligere Direktoratet for Naturforvalting) har det overordnede ansvaret for
behandling av sgknader om utsetting av genmodifiserte organismer (GMO). Dette innebarer blant
annet & koordinere sgknadsbehandlingen, samt & foreta helhetlig vurdering og anbefaling til
Miljgverndepartementet i forbindelse med norsk sluttbehandling av sgknadene. Direktoratet har
ansvar for a vurdere miljgrisiko ved utsetting av GMO, samt a vurdere produktets innvirkning pa
barekraft, samfunnsnytte og etikk i henhold til genteknologiloven.

Mattilsynet er ansvarlig for & vurdere risiko for menneske- og dyrehelse ved utsetting av GMO i
henhold til genteknologiloven og matloven. Mattilsynet forvalter i tillegg regelverk for avlede
produkter fremstilt pa grunnlag av GMO, samt landbruksfaglige vurderinger i henhold til eget
sektorlovverk.

I forbindelse med forberedelse til implementering av EU-forordning 1829/2003 i norsk rett har
Miljgdirektoratet bedt Mattilsynet om vurderinger av alle genmodifiserte organismer (GMOer) og
avledete produkter som inneholder eller bestair av. GMOer som er godkjent under forordning
1829/2003 eller direktiv 2001/18, og som er godkjent for ett eller flere bruksomrader som omfattes av
genteknologiloven. Pa den bakgrunnen har Mattilsynet, i brev av 13. februar 2013 (ref. 2012/150202),
bedt Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) om a utarbeide endelige vitenskapelige
risikovurderinger av 39 GMOer og avledete produkter som inneholder eller bestar av genmodifiserte
organismer, innen Mattilsynets sektoransvar. VKM er bedt om endelige risikovurderinger for de EU-
godkjente sgknader hvor VKM ikke har avgitt endelig risikovurdering. I tillegg er VKM bedt om a
vurdere hvorvidt det er ngdvendig med oppdatering eller annen endring av de endelige
risikovurderingene som VKM tidligere har levert.

Oppdraget fra Mattilsynet inkluderer vitenskapelige vurderinger av helserisiko av genmodifiserte
organismer til bruk som mat og for, samt avledete, prosesserte ikke-spiredyktige neringsmidler og
forvarer.

VKM er ogsa bedt om a vurdere den landbruksrelaterte miljgrisikoen for genmodifiserte planter i de
tilfeller sgknaden gjelder en art som er relevant for dyrking i Norge. Avhengig av hvilket bruksomrade
de genmodifiserte plantene sgkes godkjent for, gjelder oppdraget miljgrisiko knyttet til import,
transport, videreforedling/prosessering og dyrking.

Ved sgknader om dyrking skal fglgende vurderes: (i) Miljgrisiko som fglge av andre, nye egenskaper i
den genmodifiserte planten enn i dagens sortsmateriale og (ii) Miljgrisiko som fglge av endret
dyrkingspraksis ved dyrking av den genmodifiserte planten (bl.a. plantevernmiddelbruk og
jordarbeiding) i forhold til dagens vanlige driftsopplegg. Dette gjelder bade direkte og sekundeere
effekter av endret dyrkingspraksis.

Hvis sgknaden omfatter dyrking, er VKM videre bedt om a vurdere risiko knyttet til sameksistens.
Dette omfatter potensialet for spredning av transgener til arealer og avlinger fra arealer der det ikke
dyrkes genmodifiserte planter, utvikling av ugraspopulasjoner, samt spredning til ville populasjoner av
samme art eller nerstaende arter utenfor dyrking. Vurderingen skal ogsa inkludere risiko ved bruk av
aktuelle virkemidler som har til hensikt & muliggjgre sameksistens. Vurderingen skal omfatte tiltak
eller operasjoner som pagar fram til og med hgsting. VKM skal bare vurdere sameksistens nar
sgknaden gjelder en art som er relevant for dyrking i Norge.

Vurderinger av sgkers overvakingsplaner er ikke en del av Mattilsynets oppdrag.
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Risikovurdering

1 Innledning

Helse- og miljgrisikovurderingen av den genmodifiserte maislinjen MON863 er basert pa
dokumentasjon som er gjort tilgjengelig pa EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. I tillegg er det
benyttet uavhengige vitenskapelige publikasjoner i vurderingen. MONS863 er risikovurdert i henhold
til tiltenkt bruk i EU/E@S-omradet, og i overensstemmelse med miljg- og helsekravene i matloven og
genteknologiloven med forskrifter, fgrst og fremst forskrift om konsekvensutredning etter
genteknologiloven. Videre er kravene i EUs forordning 1829/2003/EF og utsettingsdirektiv
2001/18/EF med annekser, lagt til grunn for vurderingen.

Faggruppen har vedtatt a benytte EFSAs retningslinjer som retningslinjer for vurdering av
genmodifiserte planter. Prinsippene som er lagt til grunn for vurderingen er derfor hentet fra EFSAs
veiledningsdokumenter for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete neringsmidler og
forvarer (EFSA 2006, 2010a, 2011).

1.1 Beskrivelse av egenskaper og virkningsmekanismer

Den genmodifiserte maislinjen MONS863 er produsert ved biolistisk transformasjon
(partikkelakselerasjon) av kallusvev fra den innavlete maislinjen A634. Linjen har vart mye benyttet i
produksjon av konvensjonelle hybridsorter i USA. Den innsatte genkonstruksjonen inneholder
cry3Bbl-genet fra jordbakterien B. thuringiensis subsp. kumamotoensis. Uttrykket av cry-genet
kontrolleres av en modifisert utgave av CaMV 35 S promotoren (4-AS1) fra blomkalmosaikkvirus.
Cry3Bb1-genet koder for et 5-endotoksin, som gir plantene toleranse mot angrep fra arter i billeslekten
Diabrotica. Maislinjen inneholder ogsa antibiotikaresistensmarkgrgenet nptll fra E. coli, under
kontroll av promotoren CaMV 35 S. Nptll koder for enzymet neomycin fosfotransferase II, og gir
resistens mot aminoglykosidantibiotika som kanamycin og neomycin. Genet er introdusert som
seleksjonsmarkgr for identifikasjon av transformanter under regenerasjonen.

2 Molekyleer karakterisering

2.1 Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon

MONS63 inneholder et rekombinant DNA-fragment pa 4691 basepar fra PV-ZMIR13-plasmidet.
DNA-fragmentet inkluderer to ekspresjonskassetter. Ekspresjonskassettene inneholder henholdsvis ett
cry3Bb1-gen med regulatoriske omrader og ett nptlI- gen med regulatoriske omrader (figur 1).

DNA-elementer i Cry3Bb1- og nptll-ekspresjonskassettene:

CaMV e35s promotor,

nptll apen leseramme som koder for proteinet NPTII,

trunkert ble (150 basepar)og NOS 3'-termineringsekvens for transkripsjon,

4ASI 4 tandemkopier av ASI (modifisert 35s promotor),

wtCAB 5'-mRNA-ledersekvens fra hvete, klorofyll a/b protein,

racl intron fra ris, aktin 1 gen,

cry3Bb1 ORF, som koder for Cry3Bb1-proteinet,

tahsp17 3'-polyadeninsekvens fra hvete hspl7.3 gen som avslutter ekspresjonen.
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Figur 1. Illustrasjon av det rekombinante DNA-fragment i genomet til maislinjen MON 863.

2.2 Karakterisering av geninnsettingen og det rekombinante DNA-
fragmentet

Det er foretatt en rekke undersgkelser av antall kopier av ekspresjonskassettene og antall
insersjonsseter 1 genomet. Det foretatt sekvensering av DNA oppstrgms og nedstrgms for
innsettingsstedet (5’- og 3’-flankesekvenser). I tillegg er integriteten til ekspresjonskassettene i
genomet, nye potensielle apne leserammer, og mulig tilstedeverelse av annet transformasjonsplasmid-
DNA i MONS863 vurdert.

Det konkluderes med at det kun er én kopi av ekspresjonskassettene i MON 863. Sammenlignende
DNA-analyser mellom MON863 og ikke-transgen hybridlinje MON 864 (Al x A634) viser at
bruttostgrrelsen pa det innsatte DNA-fragmentet er intakt. Det forventes derfor ikke endringer i
ekspresjonen fra dette elementet.

2.3 Informasjon vedrgrende uttrykk av introduserte gener

Det er utfgrt analyser av ern@ringsmessige komponenter i plantemateriale fra feltforsgk med MON863
utfgrt i USA og Argentina i 1999/2000. I henhold til dokumentasjon fra sgker ble nivaet av Cry3Bbl1-
protein malt i prgver av hel plante, blad, rgtter, og frg i USA, i hunnblomster (arrene) fra forsgk i USA
og Argentina, mens det i pollen ble malt i plantemateriale fra Argentina. Nivaet av Cry3Bbl-protein
varierte mellom 10 og 81 pg/g ravekt, avhengig av utviklingsstadium og vevstype. Konsentrasjonen av
proteinet i blad, hel plante og rgtter ble redusert utover i vekstsesongen, og var i gjennomsnitt 81 pg/g
iunge blad, 70 pg/g i frg, 41 pg/g i rgtter, 39 pug/g i hel plante og 62 pug/g i pollen.

Uttrykk av NPTII ble mélt i unge blad, hel plante og frg av MON 863, og varierte fra ikke detekterbar
(< 0,076 pg/g) til 1,4 ug/g ravekt.
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2.4 Nedarving og stabilitet av innsatt DNA

Monsanto viser til en rekke undersgkelser som dokumenterer at det rekombinante DNA-innskuddet er
stabilt integrert i genomet, og stabilt nedarvet over generasjoner. Analyser av Southern blot viser
stabilitet av det rekombinante innskuddet over 3 selvpollineringsgenerasjoner og 9 generasjoner fra
kryssinger av Ry x Al and Ry, x A634 (figur 2). Videre er fenotypisk stabilitet demonstrert ved
spaltingsdata fra tre kryssingsgenerasjoner og to generasjoner med selvbestgvning etter Ry x Al.
Segregeringsanalysene (Chi-kvadrat-analyser) viser forventet mendelsk nedarving av cry3Bb1-genet.

A1BC,F, A1F, AB34F,
xal ®
e %

& 3
A1BCF,

® / S \j innavlede
« « -
ALBGR, AB34F,, [LH59 x A634Fs]y,

@@/ T K 23000 [LHS2 x AB34F )y

mm%
AIBCFx23CDC1  [ALBC,F,x 23CDCL]Fyy

[A1BC,F3x 23CDC1]gy [AIBC,F, % 23CDC1]F,

Ry - Opprinnelig modifisert plante

® - Selvpollinert

H - Hybrid

Figur 2. Kryssingsskjema for genmodifisert maislinje MONS863.

2.5 Delkonklusjon

Data fra den molekylare karakteriseringen indikerer at det kun er integrert ett eksemplar av det
rekombinante DNA-innskuddet med de to genene i genomet til mais MON863, og at genene og
egenskapene er stabilt nedarvet over generasjoner. Adekvate bioinformatikk- og sekvensanalyser er
utfgrt av integreringssetet i plantens genom, og innsatt og flankerende DNA. Bioinformatikk-
analysene har ikke avdekket potensielle nye apne leserammer med sekvenslikhet til kjente toksiner
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eller allergener. Segregeringsanalyser for insektsresistens, er i overenstemmelse med at det kun er
integrert ett eksemplar av ekspresjonskassetten med cryBbI-genet i mais MON863. VKMs faggruppe
for genmodifiserte organismer vurderer den molekyle®re karakteriseringen av mais MON863 som
tilfredsstillende.

3 Komparative analyser

3.1 Valg av komparator og forsgksdesign

I fglge dokumentasjon fra Monsanto er det foretatt analyser av ernaringsmessige viktige komponenter
av prgver fra maislinjen MONS863 fra forsgksfelt i USA og Argentina. Feltforsgkene i USA ble lagt ut
pa fire lokaliteter i sentrale dyrkingsomrader for mais (Iowa, Illinois og Nebraska) vekstsesongen
1999. Hvert forsgksfelt bestod av mais plantet etter en fullstendig randomisert blokkdesign med fire
gjentak. Fire umodifiserte, kommersielle maissorter ble benyttet som referansemateriale i to av
forsgkene, mens de to resterende feltene inkluderte fem sorter, totalt 18 referansesorter. I tillegg ble
den ikke-transgene hybridlinjen MON846 (A1 x A634) benyttet som kontroll.

MONS863 har ogsa vert testet i fire forsgksfelt i Argentina vekstsesongen 1999-2000. Forsgkene
inkluderte fire konvensjonelle, kommersielle referansesorter pa hver lokalitet, til sammen 16 sorter.
Ogsa her ble testlinjen, komparator og referansesorter plantet etter en fullstendig randomisert
blokkdesign med fire gjentak.

Registreringer av agronomiske karakter ble foretatt i feltforsgk i Iowa, Illinois og Nebraska i 2000. I
disse forsgkene ble det benyttet 6 ulike testhybridlinjer av MON863. Tre av hybridlinjene (H-1, H-2,
H-3) ble utviklet ved at positive og negative isolinjer av. MON863, produsert fra gjentatte
selvbestgvninger av heterozygote MONS863-planter, ble krysset med en annen innavlet linje for
sammenligning av agronomisk ekvivalens. Hybridene ble testet i randomiserte split-plot-forsgk med 4
gjentak i multiple feltforsgk. Hybridene H-4, H-5 og H-6 ble dannet ved at MON863 ble krysset med
en kommersiell innavlet linje, etterfulgt av gjentatte tilbakekryssinger til samme linje og
selvbestgvning gjennom flere generasjoner. Resulterende homozygote MON863-planter ble sa krysset
med ulike ikke-transgene innavlete linjer for & danne nye hybrider. Linjene ble sa testet i balanserte
latinske kvadrat med to gjentak per lokalitet, sammen med sine respektive ikke-transgene
foreldrehybrider. Antall teststeder varierer for hver hybridlinje som er vurdert. Det er utfgrt Students t-
tester for a sammenligne middelverdier for transgen- og kontrollhybrid for de enkelte parametere over
forsgkssteder.

Statistiske analyser

I Nordisk ministerrads rapport "Safety Assessment of Novel Food Plants: Chemical Analytical
Approaches to the Determination of Substantial Equivalence" (TemaNord 1998), anbefales det at
tilstrekkelig antall prgver ma analyseres for a fa adekvat sensitivitet for statistisk analyse. Spredning i
enkeltparametere skal vaere sammenlignbare for genetisk modifisert plante og umodifisert plante. I
rapporten er det anbefalt at spredningen i enkeltverdier bgr ligge innenfor + 20 %. Faggruppe for
genmodifiserte organismer bruker denne anbefalingen som grunnlag for vurdering av
forsgksresultatene

3.2 Analyser av ernzringsmessige komponenter

Hovedkomponenter i maiskorn og andre plantedeler

OECDs konsensusdokument for mais (OECD 2002) er ikke fulgt med hensyn pa valg av

analyseparametere for maislinjene MON863 og MONS846 (kontroll). Det ble foretatt ulike analyser av

hovedkomponenter i prgver av for og korn. Nar det gjelder for-komponenten ble det analysert for

innhold av aske, fett, karbohydrater, protein, vann, ADF (acid detergent fibre) og NDF (neutral
14
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detergent fibre). Tilsvarende ble det analysert for parameterne protein, fett, aske, karbohydrater, ADF,
NDF, vann, aminosyrer, fettsyrer, fosfat, jern, kalium, kalsium, kobber, magnesium, mangan, sink,
vitamin E og anti-n@ringsstoffene fytinsyre og trypsinhemmer i korn. I tillegg ble det analysert for
innhold av vitaminene B1, B2 og folinsyre, samt de sekund@re metabolittene raffinose, inositol og p-
coumarinsyre i prgver av maiskorn fra Argentina-feltene. Analysene ble utfgrt under god
laboratoriepraksis (GLP).

Det ble ikke funnet statistisk signifikante forskjeller for hovedkomponentene protein, fett, aske,
karbohydrater, ADF, NDF og vann. Analysene viste at verdiene for samtlige hovedkomponenter ligger
innenfor typiske verdiomrader for andre maissorter som er publisert i litteraturen.

Fettsyresammensetning i maiskorn

Fettsyresammensetningen for MON863 ble malt i henhold til OECDs konsensusdokument for mais.
Det ble analysert for innhold av 8 ulike fettsyrer. De argentinske malingene viser signifikante
forskjeller for fire fettsyrer. Forskjellene er mindre enn +10 %, og verdiene ligger innenfor typiske
verdier for andre maissorter som er rapportert i litteraturen. Det ble ikke pavist statistisk signifikante
forskjeller i provene fra USA.

Aminosyrer i maiskorn

Bade essensielle og ikke-essensielle aminosyrer ble analysert, totalt 18 aminosyrer. De ble funnet
statistisk signifikante forskjeller for henholdsvis én og tre aminosyrer fra de argentinske og
nordamerikanske prgvene. Verdiene ligger innenfor £10 %, og for alle aminosyrene ligger verdiene
innenfor de typiske verdiene som er rapportert i litteraturen.

Vitaminer

I henhold til OECDs konsensusdokument for mais bgr fglgende vitaminer analyseres: A, B1, B2, B6,
C, E, folat og niacin. I fglge dokumentasjonen fra sgker er ikke innholdet av vit. A, vit. B6, niacin og
vit. C malt i prgvene fra de argentinske feltforsgkene. Det ble ikke funnet statistisk signifikante
forskjeller for de analyserte vitaminene. Nar det gjelder prgvene fra feltforspkene i USA er det kun
malt for innhold av vitamin E. Det ble funnet signifikante forskjeller mellom testlinje og komparator,
men verdiene ligger innenfor typiske verdier rapportert i litteraturen. I henhold til Mattilsynets
anbefalinger skal alt dyref6r vitaminberikes. Tilsvarende angis krav til ern@ringsmessig
sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1. i Forskrift om bearbeidet kornbasert barnemat og
annen barnemat til spedbarn og smabarn (FOR 2002-10-18 nr 1185). Det anses derfor at mangel pa
dokumentasjon om innholdet av vit. A, vit. B6, niacin og vit. C ikke har betydning for
vitamininnholdet i for og kornbasert barnemat.

Mineraler

Med unntak av natrium og selen har sgker malt konsentrasjoner av samtlige mineraler som er anbefalt
i OECDs konsensusdokument for mais. I de argentinske feltforsgk ble det pavist signifikant forskjell
mellom n@r-isogen kontroll og MONS863 for innhold av kobber. Forskjellen er 23 %, men verdiene
ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter rapportert i litteraturen. Det ble ikke funnet
signifikante forskjeller for andre mineraler mellom kontroll og MON863.

Sekundsere metabolitter og antiernzeringskomponenter

Dokumentasjonen fra sgker viser signifikante forskjeller mellom kontroll og MONS863 for innhold av
fytinsyre i materiale fra de amerikanske og argentinske feltforsgkene. Forskjellene er fra 10 til 26 %. 1
prgvene fra USA er fytinsyreinnholdet i kontroll-linjen lavere enn MONS863, mens det i Argentina er
hgyere i kontroll enn MONS863. Verdiene ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter
rapportert i litteraturen. Faggruppen anser forskjellene a veare tilfeldige og at de ikke har noen
ern@ringsmessig betydning.

Oversikt over de erneringsmessige malingene fra feltforsgpkene i USA og Argentina er vist i tabell 2
og tabell 3.

15



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM)

13/317-endelig

® an ow »

Tabell 2. Analyser av ernzringsmessige komponenter i prgver fra feltforsgk i USA 1999
(gjennomsnitt fra alle felt).

MON 863 maize Control Commercials®
Tissue/Component® .\Ieg &\ge Mea_n Rﬁlge 99°% T.14 Literature range® Historical rangef
Forage
Fibre
ADF (% dw) 28.67 21.74-43.30 28.41 23.39-32.08 9.33-45.44 18.32-40.99 21.4-29.2
NDF (% dw) 43.25 37.97-49.67 42.94 37.32-51.85 22.71-56.02 26.37-54.45 39.9-46.6
Proximates
Ash (% dw) 4.73 3.62-5.65 5.00 3.81-6.27 3.04-5.58 2.00-6.60 29-5.1
Carbohydrates (% dw) 84.24 82.29-86.32 84.32 80.78-87.21 81.22.88.97 83.16-91.55 84.6-89.1
Total fat (% dw) 2.40 0.92-3.16 235 1.30-3.33 1.03-3.24 0.35-3.62 14-21
Moisture (% fw) 71.09 69.30-73.10 71.68 69.80-74.50 62.70-77.69 55.30-75.30 68.7-73.5
Protein (% dw) 862 | 6911040 | 833 | 5991055 |  4.9411.97 5.11-10.27 4884
Grain —_—
Amino acids (% of total)
ine 7.74 7.65-7.85 7.79 7.46-7.98 6.94-8.46 6.4-99 7.2-88
Arginine 443 4.21-4.68 4.33 4.09-4.63 3.38-5.22 2.9-5.9 3.5-5.0
. . 6.51 6.38-6.72 6.45 6.30-6.67 5.54-7.65 5.8-.7.2 6.3-7.5
Aspartic acid
Cystine 2.20% 1.98-2.40 2.09 1.99-2.29 1.59-2.65 1.2-1.6 18-2.7
Glutamic acid 19.39 18.99-19.91 19.56 18.97-20.26 17.55-21.25 12.4-19.6 18.6-22.8
Glycine 3.60 3.45-3.74 3.53 3.32-3.72 2.81.4.46 2.6-4.7 3.2-4.2
Histidine 2.84 2.70-2.95 2.83 2.72-2.94 2.37-3.35 2.0-2.8 28-34
Isoleucine 3.67 3.45-3.89 3.74 3.61-3.87 3.20-4.17 2.6-4.0 3243
Leucine 13.36* 12.88-13.65 13.65 13.27-14.17 11.30-15.63 7.8-15.2 12.0-15.8
Lysine 2.92 2.65-3.26 2.88 2.67-3.08 1.87-3.89 2.0-3.8 2.6-3.5
Methionine 2.28 1.89-2.49 224 1.96-2.58 1.34-2.74 1.0-2.1 13-2.6
Phenylalanine 4.99 4.93-5.06 5.04 4.95-5.23 4.53-5.66 2.9-5.7 49-6.1
Proline 8.73 8.30-9.21 8.78 8.60-9.05 8.04-10.35 6.6-10.3 8.7-10.1
Serine 4.70 3.93-5.09 467 4.20-4.94 3.76-5.69 4.2.5.5 49.6.0
Threonine 341 3.16-3.60 3.36 3.16-3.49 2.93-3.83 2.9-3.9 3342
Tryptophan 0.66 0.60-0.83 0.65 0.60-0.68 0.37-0.90 0.5-1.2 04-1.0
Tyrosine 3.63 3.33-3.77 3.48 2.71.3.82 2.15-4.65 2.9-4.7 3.7-4.3
Valine 494 4.71-5.13 494 4.64-5.12 4.15.5.63 2.1.5.2 42.53
Fatty acids (% of total)
16:0 palmitic acid 12.01 11.61-12.56 11.88 11.66-12.20 7.74-13.87 7-19 9.9-12.0
18:0 stearic acid 1.66 1.40-1.86 1.66 1.33-1.81 1.04-2.68 1.3 14-2.2
18:1 oleic acid 22.00 20.97-23.55 21.87 21.00-22.53 13.28-36.31 20-46 20.6-27.5
18:2 linoleic acid 62.23 60.02-63.21 62.47 61.55-63.60 50.21-70.86 35-70 55.9-66.1
18:3 linolenic acid 1.20 1.13-1.29 124 1.09-1.45 0.75-1.51 0.8-2 0.8-1.1
20:0 arachidic acid 0.41 0.39-0.44 0.40 0.39-0.42 0.30-0.51 0.1-2 0.3-0.5
20:1 eicosenoic acid 0.30 0.28-0.35 0.30 0.28-0.35 0.18-0.42 na 0.2-0.3
22:0 behenic acid 0.18 0.17-0.21 0.18 0.15-0.21 0.055-0.30 na 0.1.0.3
Fibre
ADF (% dw) 445 3.49-5.23 4.50 3.62-5.89 1.98-6.62 3.343 3.1-53
NDF (% dw) 11.64 9.21-13.47 12.02 10.31-15.82 6.51-16.28 8.3-11.9 9.6-15.3
Minerals
Calcium (% dw) 0.0052 0.0041-0.0064 0.0053 0.0043-0.0089 0.0022-0.0073 0.01-0.1 0.003-0.006
Copper (mg/kg dw) 2.26 1.72-3.18 2.19 1.60-2.88 0.25-2.70 0.9-10 na
Iron (mg/kg dw) 23.55 21.13-26.36 24.18 20.57-28.16 12.52-35.06 1-100 na
Magnesium (% dw) 0.13 0.12-0.14 0.14 0.12-0.16 0.082-0.17 0.09-1.0 na
Manganese (mg/kg dw) 5.81 3.75-7.40 6.15 4.01.8.28 0-12.84 0.7-54 na
Phosphorus (% dw) 0.40 0.37-0.45 0.42 0.39-0.46 0.21-0.47 0.26-0.75 0.288-0.363
Potassium (% dw) 0.43 0.40-0.48 0.44 0.39-0.48 0.28-0.48 0.32-0.72 na
Zinc (mg/kg dw) 22.15 17.95-25.25 23.68 18.77-28.14 6.31-37.95 12-30 na
Proximates
Ash (% dw) 135 0.84-1.71 141 0.89-1.89 0.26-2.06 1.1-39 12-18
Carbohydrates (% dw) 83.30 81.83-85.00 82.76 80.70-84.80 78.97-90.36 na 81.7-86.3
Total fat (% dw) 3.77 3.00-4.56 3.64 3.05-4.29 1.68-4.64 3.1-5.7 2442
2.9-6.1
Moisture (% fw) 10.03 8.54-11.20 10.23 8.60-11.40 5.09-18.62 7-23 9.4-15.8
Protein (% dw) 11.60 10.43-12.82 12.19 10.45-13.80 5.47-16.57 6.0-12.0 9.0-13.6
Q71R1
Vitamin
Vitamin E (mg/g dw) 0.011* 0.0062-0.014 0.013 0.0088-0.016 0-0.019 0.017-0.047 0.008-0.015
Antinutrient
Phytic acid (% dw) 1.11% 0.92-1.28 123 1.01-1.37 0.39-1.33 0.9% na
Trvpsin Inhibitor (TTU/mg dw) 2.30 0.56-3.10 248 191.345 0-4.25 na na
significant difference at 5% level when compared with the control
18 commercial maize hybrids grown in Argentina.
dw = dry weight, fw = fresh weight, ADF = acid detergent fiber, NDF = neutral detergent fiber, TIU = trypsin inhibitor units
The mean of 16 replicate values
Tolerance Interval: with 95% confidence, interval contains 99% of the values expressed in the population of commercial hybrids. Negative limits were set to zero.

Forage (Sidhu et al., 2000);

Grain amino acids reported as a percent of total protein [10.1% total protein (n x 6.25)] and grain fatty acids reported as a percent of total fat except for palmitic
acid (16:0) which is expressed as a percent of triglyceride fatty acids (Watson, 1982); for all other grain components (Watson, 1987); grain protein and fat second
values from (Jugenheimer, 1976)

na: not available.

Forage: range for control lines analysed in Monsanto trials conducted in 1994 and 1995 ((Sanders et al., 1996b); (Sanders et al., 1997a))
ducted between 1993 and 1995 (Sanders and Patzer, 1995); (Sanders et al., 1996a); (Sanders et
al., 1996b); (Sanders et al., 1997a); (Sanders et al., 1997b); (Sanders et al., 1997¢)

Grain: range for control lines analysed in M

nto trials
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Tabell 3. Analyser av ernzringsmessige komponenter i prgver fra feltforsgk i Argentina
1999/2000, g]ennomsnltt fra alle felt.

N 863 maize Control C cials?
Tissue/Component® l\[eane Range Mean¢ Range 99% T.I.4 Literature range® Historical rangef
Forage
Fibre
ADF (% dw) 26.79 27.22 22.83-30.32 15.09-34.96 18.32-40.99 21.4-29.2
NDF (% dw) 42.87 43.20 39.15-47.21 24.59-55.98 26.37-54.45 39.9-46.6
Proximates
Ash (% dw) 6.51 6.32 4.88-8.23 2.33-7.70 2.00-6.60 29-5.1
Carbohydrates (% dw) 82.98 82.61 81.09-84.68 78.37-91.73 83.16-91.55 84.6-89.1
Total fat (% dw) 1.59 1.56 0.71-2.37 0-4.49 0.35-3.62 14-2.1
Moisture (% fw) 73.32 70.10-75.10 74.13 70.20-77.70 56.69-87.10 55.30-75.30 68.7-73.5
Protein (% dw) 8.92 7.59-10.04 9.52 8.35-10.60 0.22-15.79 5.11-10.27 4.8-8.4
Grain
Amino acids (% of total)
Alanine 7.74 7.84 7.46-8.06 7.2-8.8
Arginine 4.24 424 3.49-5.33 i 3.5-5.0
Aspartic acid 6.71 6.60 6.30-6.99 5.60-7.68 6.3-7.5
Cystine 2.22 2.20 1.98-2.30 1.8-2.7
Glutamic acid 18.97 19.21 18.61-19.77 18.6-22.8
Glycine 3.78 3.71 3.58-3.89 i 3.2-4.2
Histidine 3.02 2.99 2.79-3.21 2.22-3.71 2.8-3.4
Isoleucine 3.73 3.71 3.55-3.88 3.18-4.13 3.2-4.3
Leucine 12.90 12.99 12.59-13.44 9.76-16.17 12.0-15.8
Lysine 3.01 2.93 2.68-3.21 1.79-4.28 2.6-3.5
Methionine 2.01 2.08 1.89-2.38 1.03-3.01 1.3-2.6
Phenylalanine 5.03 5.02 4.92-5.15 4.25-5.75 49-6.1
Proline 9.35" 9.68 9.17-10.56 8.47-10.48 8.7-10.1
Serine 493 4.92 4.56-5.29 4.11-5.52 4.9-6.0
Threonine 3.32 & i 3.31 2.87-3.61 2.87-3.99 3.3-4.2
Tryptophan 0.56 0.51-0.61 0.58 0.51-0.66 0.23-0.94 0.4-1.0
Tyrosine 3.45 2.81-3.66 3.00 1.93-3.66 2.38-4.19 3.7-4.3
Valine 5.03 4.82-5.19 4.98 4.77-5.16 4.49-547 42.5.3
Grain - continued
Fatty acids (% of total)
16:0 palmitic acid 10.70* 9.86-11.47 11.68 11.35-12.06 5.63-17.42 7-19
18:0 stearic acid 1.88* 1.67-2.34 1.76 1.64-1.91 0.80-2.44 1-3
18:1 oleic acid 21.53 20.68-22.45 22.03 21.20-22.92 18.41-31.88 20-46
18:2 linoleic acid 63.99™ 62.14-65.09 62.58 61.41-63.63 49.72-69.67 35-70
18:3 linolenic acid 117 1.12-1.20 119 1.15-1.23 0.76-1.58 0.8-2
20:0 arachidic acid 0.34 0.35 0.32-0.39 0.16-0.60 0.1-2
20:1 eicosenoic acid 0.24% 0.25 0.24-0.27 0.19-0.39 na
22:0 behenic acid 0.15 0. 073 0 18 0.15 0.086-0.17 0.054-0.28 na
Fibre
ADF (% dw) 347 2.65-4.84 3.25 2.58-4.44 1.35-5.75 3.3-4.3
NDF (% dw) 12.67 9.70-19.86 11.60 8.49-18.12 4.35-17.20 8.3-11.9
Minerals
Calcium (% dw) 0.0041 0.0028-0.0051 0.0044 0.0033-0.0055 0.0016-0.0090 0.01-0.1 0.003-0.006
Copper (mg/kg dw) 2.29* 1.88-2.63 2.82 2.32-3.22 0-3.91 0.9-10 na
Iron (mg/kg dw) 24.91 21.97-31.67 25.33 22.84-27.19 2.49-37.25 1-100 na
Magnesium (% dw) 0.13 0.12.0.16 0.13 0.12-0.14 0.074-0.17 0.09-1.0 na
Manganese (mg/kg dw) 7.74 5.95-9.72 7.58 6.04-9.05 0.90-11.97 0.7-54 na
Phosphorus (% dw) 0.35 0.30-0.41 0.36 0.31-0.39 0.25-0.39 0.26-0.75 0.288-0.363
Potassium (% dw) 0.43 0.38-0.49 0.43 0.41-0.46 0.23-0.52 0.32-0.72 na
Zinc (mg/kg dw) 27.15 23.50-30.31 28.13 24.38-31.63 6.10-40.05 12-30 na
Proximates
Ash (% dw) 1.55 1.34-1.81 1.51 1.32-1.80 0.97-1.76 1.1-3.9 1.2-1.8
Carbohydrates (% dw) 84.58 7 84.49 83.84-85.92 77.60-92.24 na 81.7-86.3
Total fat (% dw) 3.59 3.60 2.83-3.94 1.26-6.25 3.1-5.7 2.4-4.2
2.9-6.1
Moisture (% fw) 12.52 11.10-15.10 12.73 11.60-15.30 0-20.94 7-23 9.4-15.8
Protein (% dw) 10.39 9.54-11.36 10.40 9.30-10.92 3.37-16.57 6.0-12.0 9.0-13.6
Qa7.1A1
Vitamin
Folic acid (% dw) 0.71 0.48-1.02 0.68 0.59-0.75
Vitamin Bl (mg/100g dw) 0.28 0.21-0.41 0.27 0.23-0.33 0.3-0.86 na
Vitamin B2 (ug/g dw) 1.35 0.93-1.76 1.27 0.91-1.74 0.25-5.6 na
Vitamin E (mg/g dw) 0.0089 0.0070- 0.0080 0.0060-0.011 0-0.028 0.017-0.047 0.008-0.015
0.014
Antinutrient
Phytic acid (% dw) 0.76* 0.61-1.05 0.60 0.42-0.76 0.36-0.97 to 0.9% na
Trypsin Inhibitor (TIU/mg defatted wt 3.82 2.89-4.76 3.83 2.19-5.05 0-6.98 na na
Secondary metabolite &
Ferulic acid (% dw) 0.24 0.20-0.40 0.23 0.19-0.27 0.17-0.28 na 0.17-0.27
Inositol (ng/g dw) 1564.01 | 1355.93- | 149418 1244.34-
1820.25 1704.55
Raffinose (% dw) 0.12 0.10-0.15 0.11 0.091-0.13 0-0.35 0.028-0.0742
p-coumaric acid (% dw) 0.023 0.016-0.047 0.020 0.016-0.026 0.0022-0.037 na 0.011-0.030

significant difference at 5% level when compared with the control

Four commercial maize hybrids grown in Argentina and six commercial maize hybrids grown in Europe.

dw = dry weight, fw = fresh weight, ADF = acid detergent fiber, NDF = neutral detergent fiber, TIU = trypsin inhibitor units

The mean of 16 replicate values

Tolerance Interval: with 95% confidence, interval contains 99% of the values expressed in the population of commercial hybrids. Negative limits were set to zero.
Forage (Sidhu ef al., 2000); Grain amino acids reported as a percent of total protein [10.1% total protein (n x 6.25)] and grain fatty acids reported as a percent of
total fat except for palmitic acid (16:0) which is expressed as a percent of triglyceride fatty acids (Watson, 1982); for all other grain components (Watson, 1987);
grain protein and fat second values from (Jugenheimer, 1976)

{  na: not available.

Forage: range for control lines analysed in Monsanto trials conducted in 1994 and 1995 (Sanders et al., 1996b); (Sanders et ai., 1997a)). Grain: range for control
lines analysed in M trials d d between 1993 and 1995 (Sanders and Patzer, 1995); (Sanders et al., 1996a); (Sanders et al., 1996b); (Sanders
et al., 1997a); (Sanders et al., 1997b); (Sanders et ai., 1997¢)

For secondary metabolites, the range of sample values listed was for six EU. and 11 U.S. commercial samples from (Sidhu and Lee, 1999).

2 The range of sample values listed from (Chen and Burris, 1990)

AN ow oy
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3.3 Agronomiske karakterer

I henhold til dokumentasjon fra sgker er det foretatt registreringer av en rekke agronomiske og
morfologiske karakterer knyttet til reproduksjon, spredning, vegetativ vekst og resistens mot
sykdommer og skadedyr. Resultatene fra 64 parvise t-tester viser 9 signifikante forskjeller mellom
MONS863-hybridene og deres respektive kontrollinjer. Forskjellen var bl.a. relatert til endringer i
kolbelengde, plantehgyde, og tgrrstoffinnhold. Det papekes imidlertid med at forskjellene er sma og
ikke konsistente over omrader eller testlinje, og av begrenset agronomisk relevans. Det vises ogsa til at
det har vert kommersiell produksjon av MON863 og avkomstlinjer i USA siden 1998, uten at det er
pavist ikke-tilsiktede effekter pa disse karakterene.

3.4 Delkonklusjon

Faggruppe for genmodifiserte organismer har i tidligere vurderinger av MON863 (VKM 2008) papekt
at det mangler analyser av flere av de sentrale komponentene som OECDs konsensusdokument
(OECD 2002) anbefaler for mais. Det er funnet statistisk signifikante forskjeller for enkelte
komponenter, men disse forskjellene er ikke konsistente over forsgksfelt. Verdiene for de enkelte
analyserte komponentene ligger ogsa innenfor typiske verdier for andre maissorter som er rapportert i
litteraturen.

Faggruppen vektlegger at hoveddelen av maisforbruket i Norge er som dyrefor, og at mais til humant
konsum utgjgr mindre enn 1 % av energiinntaket bade for voksne og barn under ett ar. Nar det gjelder
dyrefor ansees det naturlige vitamininnholdet i mais & vere uten betydning da all mais som benyttes
som for vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende angis krav til
ern@ringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om bearbeidet
kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og smabarn (FOR 2002-10-18 nr 1185).
Faggruppen vurderer derfor at eventuelt avvikende vitaminniva i MONS863 har liten ern@ringsmessig
betydning.

Feltforsgk med MONS863 indikerer agronomisk og fenotypisk ekvivalens mellom den transgene

maislinjen MON863 og umodifisert, ner-isogen kontroll. Det konkluderes med at det innsatte genet i
MONS63 ikke har medfgrt endringer i egenskaper knyttet til vekst og utvikling hos maisplantene.
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4 Helserisikovurdering av MONS863 til bruk i mat og for

4.1 Produktbeskrivelse og tiltenkte bruksomrader

MONS863 er sgkt godkjent for import, videreforedling, bruk som naringsmiddel og
nzringsmiddelingredienser som omfatter prosesserte naringsmidler og forvarer. De genetiske
modifiseringene i hybriden gjgr planten tolerant overfor angrep fra enkelte arter i billeslekten
Diabrotica. 1 tillegg gir det det uttrykte proteinet NPTII (neomycin fosfotransferase II) resistens mot
aminoglykosidantibiotika som kanamycin og neomycin, og er introdusert som seleksjonsmarkgr for
identifisering av transformanter under regenerasjon.

4.2 Effekt av prosessering

Produksjon av ferdige mat og forvarer innebzrer ofte tgffe behandlinger i bearbeidelsen av ravarene,
hvilket er med péa a denaturere de fleste proteiner. Eksempler er koking eller annen oppvarming ved
hgye temperaturer og/eller trykk, og behandling med lav pH. Det er vist at noen Cry-proteiner
(CrylAb) téler temperaturer opp mot 60 grader uten a bli denaturert (Rausell et al. 2004). Videre er
det ogsa vist at anti-CrylAb har bundet til CrylAb som har blitt behandlet ved 100 grader i 60 min
(Xu et al 2009). Det er liten grunn til & anta at prosesserte produkter avledet fra mais MON863 vil
vaere forskjellige fra annen umodifisert mais, eller at proteinene Cry3Bbl og NPTII vil reagere
annerledes pa foredlingsprosesser enn de fleste andre proteiner. Cry-proteinene er generelt ikke
varmestabile proteiner. Imidlertid varierer denatureringstemperaturen mellom forskjellige Cry-
proteiner og det kan dermed ikke utelukkes at noen Cry- proteinvarianter taler hgye temperaturer.
Denaturerte Cry- proteiner antas ikke a vere biologisk aktive (Hammond & Jez 2011).

4.3 Toksikologi

4.3.1 Toksikologisk vurdering av de uttrykte proteinene NPTII og Cry3Bb1

4.3.1.1 Akutt oral toksisitet

Det er utfgrt akuttstudier pa mus med NPTII og Cry3Bbl protein fremstilt fra bakterier. Studiene er
utfgrt i henhold til EUs (EEC 1992), EPAs (EPA 1982) og OECDs retningslinjer nr. 401 for akutte
toksisitetsstudier (OECD 1987). Proteinene Cry3Bbl (doser = 0, 400, 1100 og 3200 mg/kg
kroppsvekt) og NPTII (doser = 0, 100, 1000 og 5000 mg/kg kroppsvekt) ble gitt som engangsdoser til
henholdsvis fire og tre grupper a 10 mus/kjgnn/gruppe. Som proteinkontroll ble bovint serumalbumin
(2700 mg/kg kroppsvekt) gitt som engangsdoser til to grupper a 10 mus/kjgnn/gruppe. Etter 14 dager
ble det ikke pavist tegn til toksisk pavirkning i noen av forsgkene. Etter avliving ble det heller ikke
funnet organskader ved grov-patologisk undersgkelse.

4.3.1.2 Degradering av Cry3Bb1 og NPTII i kunstige fordgyelsessystemer

I fglge sgkers dokumentasjon, brytes Cry3Bbl isolert fra bade MONS863, og E. coli raskt ned i
testsystemer som etterlikner fordgyelse hos pattedyr. Tilsvarende viser sgker til at ogsa NPTII raskt
blir brutt ned i kunstig fordgyelsessystemer.

Flere studier har blitt publisert hvor man har undersgkt nedbrytning av Cry-proteiner i ulike

forsgksdyr. VKM har tidligere vurdert degradering av Cry-proteiner og fordgyelse i forbindelse med
helserisikovurdering av Cry-proteiners adjuvanseffekter (VKM 2012).
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4.3.2 Toksikologisk vurdering av MONS863 i hel mat/for

4.3.2.1 90 dagers foringsforsgk med rotter

Det er utfgrt et 13 ukers (90 dager) foringsforsgk pa 6 ukers gamle hann- og hunnrotter, 10 grupper a
20 rotter/kjgnn. Studien er gjort i henhold til OECDs retningslinje nr. 408, sub-kroniske
toksisitetsstudier (OECD 1998). Foret bestod av 11 % og 33 % (vekt/vekt) maiskorn fra MONS863 og
foreldrelinjen, og 33 % maiskorn (vekt/vekt) fra seks kommersielle maissorter. Monsantos analyser
viser ingen testrelaterte endringer i organene for de undersgkte parameterne.

Hammond et al. (2006) har publisert en vitenskapelig artikkel med analyse av datasettet. Rapporten
inneholder litt ferre detaljer enn den originale fra Monsanto. EFSA fikk 1 2007, som en del av en
omfattende gjennomgang av Monsantos 13 ukers foringsforsgk, utfgrt ytterligere to sett statistiske
analyser av 90-dagers rotteforsgket. I tillegg har AFSSA (Agence Francaise de la Sécurité Sanitaire
des Aliments of France) utfgrt statistiske beregninger av vektgkning og matinntak. EFSAs GMO panel
innhentet uttalelser fra medlemslandene i EU (EFSA review, appendix 1), og konkluderte med at det
ikke var noen forskjell i gjennomsnittsvekt og sluttvekt mellom rottene som ble gitt henholdsvis mais
MONS863 og foreldrelinjen. Det ble pavist noen forskjeller i vekst i Igpet av testperioden, men
forskjellene var under 4 % og skyldtes sannsynligvis svingninger i matinntak.

4.4 Allergenisitet

4.4.1 Vurdering av allergene egenskaper til Cry3Bb1

Etter vel 50 ars bruk av plantevernmidler med Bacillus thuringiensis var. kurstaki er det ingen
bekreftede rapporter over gyeblikkelige eller forsinkede allergiske reaksjoner til tross for betydelig
human oral-, dermal- og inhalasjonseksponering (EHC 1999). Flesteparten av Bf-plantevernmidler
inneholder krystalltoksin  (protoksin) og levende sporer fra Bt-bakterien (EHC 1999).
Laboratoriestudier med pattedyr indikerer heller ingen potensielle allergiske reaksjoner mot B.
thuringiensis eller dets komponenter innbefattet delta-endotoksinet i krystallproteinet.

Pa henstilling fra GMO-panelet i EFSA utfgrte sgkeren nye bioinformatikkanalyser med oppdaterte
databaser i 2009. Resultatet av sgkene returnerte ingen likheter til kjente toksiner eller allergener for
hverken Cry3Bbl eller NPTII. I EFSAs innstilling til fornyelsessgknaden (EFSA-GMO-RX-
MONS863) fra Monsanto viser EFSA blant annet til to publikasjoner (Nakajima et al. (2009) og Kim et
al. (2009)), som har undersgkt tilstedevarelse av IgE-antistoffer mot Cry3Bbl i serumprgver fra
maisallergikere i USA og Korea. Ingen av serumprgvene testet positivt for Cry3Bbl-IgE-antistoff.
EFSAs GMO-panel konkluderte med at det ikke var grunn til a endre deres tidligere vurderinger av
mais MON&63.

Basert pa dagens litteratur har ingen av de uttrykte proteinene blitt pavist a veere allergener eller a ha
likheter med kjente allergener. Det er heller ingen studier som har vist at de genmodifiserte
maissortene har gkt allergisk potensiale sammenliknet med konvensjonell mais.

4.4.2 Adjuvans (fremming avimmunreaksjon mot andre stoffer)

Av Cry-proteinene er det kun Cryl Ab og CrylAc som har vert eksperimentelt studert med hensyn pa
adjuvanseffekt. CrylAc er vist i musemodellforsgk a virke som adjuvans via slimhinner ved a
stimulere IgM-, IgG- og IgA- produksjon. Spgrsmalet er om denne adjuvanseffekten kan fgre til gkt
forekomst av allergi mot andre proteiner vi a en “bystander’-effekt ved inntak av mat fra
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genmodifiserte planter som inneholder Cry-proteiner. Cry3Bb1l og CrylAc er proteiner med vidt
forskjellige stgrrelse og aminosyresekvens, og viser kun 33 % sekvenslikhet i overlappende omradene.
Dersom Cry3Bbl1 har tilsvarende adjuvanseffekt som det beslektede CrylAc-proteinet er rapportert a
ha, vil dette teoretisk kunne fgre til gkt utvikling av allergi mot matvarer spist sammen med maisen,
foruten mot maisen selv. Da ville man kunne forvente at adjuvanseffekten kom til syne fgrst og fremst
som gkt forekomst av allergi mot de matvarene der matallergi fra fgr er vanligst. Matallergi mot mais
er lite vanlig i Norge, men er et problem i andre omrader, bl.a. Nord-Italia.

Cry3Bbl brytes raskt sa og si fullstendig ned i magesaft (i Igpet av 15 sekunder iflg. sgker), og det
forventes hgy trypsinfglsomhet ut i fra aminosyresekvensen til Cry3Bbl. Eksponering av tarmepitel
for Cry3Bbl-protein antas dermed & vare marginal.

Basert pa dagens kunnskap mener faggruppen det er lite sannsynlig at Cry-proteiner vil gke det
allergene potensialet til mat/for basert pa MON863 sammenliknet med konvensjonelle maissorter
(VKM 2012).

4.5 Erneeringsmessig vurdering
4.5.1.1 Foringsforsgk med broiler

Sgknaden inneholder dokumentasjon fra et 42-dagers foringsforsgk pa broilere som inkluderte 800 dyr
fordelt pa atte grupper. Forsgksdyrene ble foret med MONS863, en tradisjonell kontroll og seks
kommersielle referansesorter av mais. Det ble ikke pavist statistisk signifikante endringer pa noen av
de malte parameterne (f.eks. vekt og vektgkning, mortalitet, organpatologier, blod og urin — analyser).
Basert pa de komparative analysene, foringsforsgkene og VKMs tidligere vurderinger konkluderer
faggruppen med at det ikke er grunn til a4 anta at den ernzringsmessige kvaliteten til den
genmodifiserte maisen er forskjellig fra umodifisert mais.

4.6 Delkonklusjon

En 90 dagers subkronisk foringsstudie utfgrt pa rotter har ikke indikert helseskadelige effekter av mais
MONB863, og en foringsstudie utfgrt pa broilere indikerer at maisen er ernzeringsmessig vesentlig lik
konvensjonell mais. Det er ikke funnet likhetstrekk mellom Cry3Bb1- eller NPTII- proteinet og kjente
toksiner eller IgE-allergener. Proteinene er heller ikke rapportert & ha forarsaket IgE-medierte
allergiske reaksjoner. Enkelte studier har derimot indikert at noen typer Cry-proteiner potensielt kan
forsterke andre allergiske reaksjoner (virke som adjuvans).

Akutte toksisitetsstudier utfgrt pa mus har ikke pavist toksiske effekter av renset bakterieprodusert
NPTII- eller Cry3Bb1- protein. Denne typen studier anses derimot ikke av VKMs faggruppe for GMO
a gi ytterligere informasjon om mulige helseskadelige egenskaper ved mais MONS863.

Ut i fra dagens kunnskap konkluderer VKMs faggruppe for GMO at mais MONS863 er
ern@ringsmessig vesentlig lik konvensjonell mais, og at det er lite trolig at de nye proteinene vil
introdusere et toksisk eller allergent potensiale i mat og for basert pa mais MON863 sammenliknet
med konvensjonelle maissorter.

21



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) 13/317-endelig

5 Miljerisikovurdering

Notifisering C/DE/02/9 under EUs utsettingsdirektiv 2001/18 omfatter bruksomradene foérvarer,
import og prosessering. Sgknaden gjelder ikke dyrking. Miljgrisikovurderingen av den transgene
maislinjen er derfor avgrenset til mulige effekter av utilsiktet frgspredning i forbindelse med transport
og prosessering til mat, for og ulike industrielle formal. I tillegg vil indirekte eksponering gjennom
gjgdsel fra husdyr foret med genmodifisert mais representere en mulig kilde til ugnsket genspredning.

5.1 Potensiale for utilsiktede effekter pa fitness relatert til
genmodifiseringen

Mais er en ettarig kulturplante som har gjennomgatt langvarig og systematisk foredling. Planten krever
omfattende kultiveringstiltak, og er generelt ikke i stand til spredning og overlevelse utenfor dyrket
mark. Frgene er ubeskyttet, sitter godt festet til kolben, omsluttet av modifiserte blad. Planten er uten
evne til naturlig frgspredning, og eventuell frgspredning er derfor primart knyttet til hgsting, transport
0g prosessering.

Maisfrg stiller store krav til spiretemperatur og har ingen frghvile. Frgplantene er sveart sensitive for
lave temperaturer. Under vare dyrkingsforhold er det derfor sma muligheter for oppspiring og vekst av
eventuelle spillfrg. I milde vintre i sgrlige omrader av Europa kan maisfrg overleve og spire
pafglgende vekstsesong, men arten er ikke persistent og etablerer ikke ugraspopulasjoner (Hallauer
2000).

Enkeltplanter av mais finnes av og til forvillet pa avfallsplasser, vegkanter og annen brakkmark, men
arten etablerer ikke populasjoner utenfor dyrkingsomrader (Lid & Lid 2005). Til tross for omfattende
dyrking av mais over mange ar i Europa, er det ikke pavist noen risiko knyttet til spredning, etablering
og invasjon av naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksomrader. Det er ingen stedegne
eller introduserte viltvoksende arter 1 den europeiske flora som mais kan hybridisere med (OECD
2003).

Insektresistens kan bare betraktes & veere en selektiv fordel for den transgene planten i omrader med
malorganismen tilstede. Overlevelse og spredning av mais til andre habitater i Europa er imidlertid
hovedsakelig begrenset av darlig konkurranseevne, manglende frghvile, mottagelighet for sykdom og
liten toleranse for lave temperaturer. Undersgkelsene av fenotypiske karakterer som er foretatt av
sgker viser ingen forskjeller mellom den insektresistente maislinjen og konvensjonelle sorter med
tilsvarende genetisk bakgrunn for disse karakterene. Det er ingen indikasjoner pa at de introduserte
egenskapene hos MONS863 vil medfgre gkt fitness, og gkt evne til overvintring eller etablering av
ugraspopulasjoner utenfor dyrkingsmiljg i forhold til konvensjonelle maissorter.

5.2 Potensiale for genoverfgring

En forutsetning for genspredning er tilgjengelige veier for overfgring av genetisk materiale, enten via
horisontal genoverfgring av DNA, eller vertikal genflyt i form av frgspredning og krysspollinering.
Eksponering av mikroorganismer for rekombinant DNA skjer under nedbryting av plantemateriale pa
dyrket mark og/eller pollen i akrer og omkringliggende arealer. Rekombinant DNA er ogsa en
komponent i en rekke mat- og férprodukter, som er avledet av plantemateriale fra transgene sorter.
Dette medfgrer at mikroorganismer i fordgyelseskanalen hos mennesker og dyr kan eksponeres for
rekombinant DNA. Mais har ikke viltvoksende populasjoner eller nerstaende arter utenfor dyrking i
Europa, og vertikal genoverfgring vil vere knyttet til krysspollinering med konvensjonelle og
eventuelle gkologiske sorter.
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5.2.1 Horisontal genoverfgring (HGT)

En mulig risiko knyttet til maislinje MONS863 er utilsiktet horisontal spredning av nptll -transgenet til
sykdomsfremkallende bakterier, og derav nedsatt terapieffekt ved enkelte infeksjoner i
husdyrproduksjon.

Ut fra dagens vitenskapelige innsikt med hensyn til barrierer for genoverfgring mellom ubeslektede
arter og flere ars forskning for om mulig & framprovosere tilfeldig overfgring av genetisk materiale fra
planter til mikroorganismer er det lite som tyder pa at transgenene i MONS863 skal kunne overfgres til
andre enn plantens naturlige kryssingspartnere (se utfyllende oversikt og vurdering i EFSA 2009,
VKM 2005).

Data fra eksperimentelle studier viser at genoverfgring fra transgene planter til bakterier inntreffer
svert sjelden, og at denne overfgringen forutsetter sekvenshomologi mellom overfgrt DNA og
bakteriens genom (EFSA 2009; VKM 2005).

En forutsetning for HGT fra genmodifiserte planter er at naturlig kompetente bakterier eksponeres til
plantens DNA under naturlige forhold. Det er gjort en rekke ulike forsgk som ser pa stabilitet av DNA
i ulike mat- og forkilder samt opptak av dette fra tarmkanalen i ulike organismer (Rizzi et al. 2009). I
et forsgk med mus ble stabilitet og opptak av DNA fra tarmkanalen av oralt tilfgrt M13 DNA
undersgkt. Det tilfgrte DNAet var sporbart i avfgring opp til syv timer etter foring. Sma mengder av
M13 DNA (< 0,1 %) kunne spores i blodbanene i en periode pa maksimum 24 timer, mens M13 DNA
ble funnet i opptil 24 timer i lever og milt (Schubbert et al. 1994). Ved studier av oralt inntak av
genmodifisert soya er det vist at DNA er mer stabilt i tarmen hos personer med utlagt tarm
sammenlignet med kontrollgruppen (Netherwood et al. 2004). I kontrollgruppen ble det ikke pavist
DNA fra GM soya i feces. Denne studien indikerte imidlertid at deler av epsps- transgenet hadde blitt
tatt opp av tarmbakterier i forsgkspersonene fgr forsgket startet. Nielsen et al. (2000) og de Vries &
Wackernagel (2002) har undersgkt persistens av DNA og opptak av rekombinant DNA i jord. I disse
laboratorieforsgkene ble det pavist svert sma mengder DNA som var overfgrt fra planter til bakterier.
Forutsetningen for at dette kunne skje var sekvenshomologi mellom plantetransgenet og
mottagerbakterien. I hvilken grad det forekommer tilfeldig sekvenshomologi mellom plantetransgener
og naturlig forekommende bakterier er usikkert, men siden de fleste transgenene inneholder
rekombinerte DNA-sekvenser fra jordbakterier kan dette ikke utelukkes (Bensasson et al. 2004)

Positiv seleksjon er en forutsetning for at sjeldne HGT-begivenheter skal kunne etablerer seg i
bakteriepopulasjoner tilstede i fordgyelseskanal og/eller miljget (Pettersen et al. 2005, Townsend et al.
2012). For mange transgener er det ikke sannsynlig at HGT vil gi selektive fordeler eller gkt fitness
hos mottagerorganismen (Nielsen 2003). Transgener som gir resistens mot antibiotika kan forventes a
gi vertsbakterien gkt overlevelsesevne under visse miljgbetingelser.

Slike betingelser kan veare at bakterien er eksponert bade til plantetransgener som gir resistens mot
bestemte antibiotika, samt til det antibiotikaet som selekterer for slik egenskap. For plantetransgenet
nptll som er til stede i MON863 kan enkelte aminoglykosider (e.g. kanamycin og neomycin) positivt
selektere for disse; forutsatt at plantetransgenet kan uttrykkes som et funksjonelt protein i den
transformerte bakteriens cytoplasma. Aminoglykosidet neomycin, som nptl/I-genet gir resistens mot,
benyttes i veterineermedisin i Norge. Arlig oppdatert oversikt over forbruksdata for aminoglykosider i
Norge utarbeides av NORM NORM-VET og kan finnes pa Veterinrinsitituttets hjemmesider
(http://www.vetinst.no/Publikasjoner/Norm-Vetrapporten). Neomycin benyttes 1 norsk
veterin@rmedisin i behandling av enteritt hos gris. Forbruket i 2006 av neomycin var 29 kg virkestoff,
mens det totale forbruket av antibiotika til landdyr i Norge var pa ca 6,5 tonn virkestoff
(NORM/NORM-VET 2006). En temporar positiv seleksjon av eventuelle bakterietransformanter i
tarmkanalen til dyr som behandles med slike antibiotika kan derfor ikke utelukkes. Det anses som
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usannsynlig at gener fra MONS63 vil etableres stabilt i genomet til mikroorganismer i miljget eller i
fordgyelseskanalen hos mennesker eller dyr uten et slikt seleksjonstrykk.

Ut fra tilgjengelig kunnskap er det ikke grunn til a forvente at det vil forekomme pavisbare horisontale
genoverfgringer av DNA-materiale fra MON863 i mikrobiologiske prgver fra miljget (Heinemann &
Traavik 2004; Nielsen & Townsend 2004). Dette skyldes at slik overfgring er forventet & vare sa
lavfrekvent at de enten ikke forekommer i et gitt miljg og tidsperiode eller at de forekommer ved sa
lav prevalens at de ikke kan pavises ved tilgjengelig metodologi (Heinemann & Traavik 2004; Nielsen
& Townsend 2004). Det er tidligere papekt store metodologiske utfordringer ved en slik pavisning
(Heinemann & Traavik 2004; Nielsen & Townsend 2004; Townsend et al. 2012).

Antibiotikaene som nptll gir resistens imot er klassifisert av European Medicines Agency (EMEA
2007) og WHO (2005) som “highly important” og “cannot be classified as of no or minor therapeutic
relevance” og VKMs GMO-panel anser derfor enhver gkning av resistensnivaet til disse antibiotikaene
som ugnsket. Risikoen knyttet til bruk av npr/l-genet i MON863 kan derfor betraktes isolert sett i
forhold til bruksomrade til MON863, eller som et element i en stgrre vurdering av
antibiotikaresistenssituasjonen der en samlet gnsker & begrense kilder og muligheter for utvikling av
resistens i patogene bakteriepopulasjoner.

En sa langt hypotetisk forekomst av HGT fra MONS8G63 til bakterier som eksponeres til denne plantens
DNA ma sees i sammenheng med prevalensen av nptll-genet i norsk miljg. Hvis nptll-genet allerede
finnes utbredt i miljg som vil eksponeres til MON863 er det hgyst usannsynlig at sjeldne HGT-
begivenheter fra MONS63 vil endre resistensnivaet.

Det er lite informasjon tilgjengelig om forekomst av nptll-genet i relevante miljget i Norge. Sgker har
heller ikke vedlagt slik informasjon. Overvakning av resistenssituasjonen i Norge (se arlig NORM
NORM-VET publikasjon) viser at forekomsten av aminoglykosidresistens og derav npt/l-genet er lav i
patogene bakterier i Norge. Forekomst av kanamycin/neomycin-resistens er beskrevet i Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium og Staphylococcus intermedius fra svin,
svinefaeces, kalkunfaeces, storfekjgtt, hund og hundefaeces i Norge. Forekomsten av resistente
isolater varierte mellom 1 til 10 % (NORMVET rapportene 2004-2007). Imidlertid gir disse
observasjonene ikke grunnlag for a bestemme hvilke resistensgener som forarsaker den fenotypiske
resistensen i disse isolatene. Det understrekes at kunnskap om forekomsten av nptll-genet i norske
milj@ er mangelfull.

EFSA og VKM har tidligere utredet problemstillingen rundt mulig HGT av
antibiotikaresistensmarkgrgener i detalj (EFSA 2004c, 2009; VKM 2005), og konkludert med at
bidraget av nptil-genet fra mat og for produsert fra genmodifiserte planter ikke er en signifikant kilde
til resistensgener i bakterier som lever i tarmen til mennesker og dyr. Konklusjonen var basert pa lav
sannsynlighet for HGT, samt et eksisterende niva av nprll-gener i miljget. Den geografiske
utbredelsen av antibiotikaresistens i Europa varierer mellom land og vurderingene gjort i disse
tidligere publikasjonene er ikke basert pa faktisk forekomst av nprill-genet i Norge. Det foreligger ikke
vitenskapelig litteratur som indikerer at forekomsten av nptll-genet i Norge er utbredt.

5.2.2 Vertikal genoverfgring

Potensialet for krysspollinering mellom maislinje MON863 og konvensjonelt foredlete maissorter vil
avhenge av omfanget av utilsiktet frgspredning i forbindelse med transport, handtering og
prosessering. Det er imidlertid lite sannsynlig at sporadiske enkeltplanter vil spre signifikante mengder
pollen til konvensjonelle dyrkingsfelt. Dyrkingsomfanget av mais i Norge er dessuten sveart begrenset.
Risiko for utkryssing med dyrkede sorter vurderes derfor til & vere ubetydelig.

Insektsresistens kan bare betraktes a veere en selektiv fordel pa arealer der malorganismene er til stede
under dyrking. Denne egenskapen vil imidlertid ikke representere gkt sannsynlighet for spredning av
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mais i Europa. Overlevelse hos mais er i hovedsak begrenset av darlig konkurranseevne, manglende
frghvile, mottagelighet for soppsykdommer og liten frosttoleranse. Som for konvensjonelle sorter er
det ingenting som tilsier at eventuelle spillplanter vil overleve til neste vekstsesong eller etablere
ugnskede populasjoner 1 Norge.

Tatt i betraktning tiltenkt bruksomrade for maislinjen, vil miljgeksponeringen vare begrenset til
sporadiske enkeltplanter fra frgspill i forbindelse med transport og prosessering.

5.3 Potensiale for samspill mellom GMP og malorganismer

Maislinjen MONS863 er transformert med cry3Bbi- genet fra jordbakterien Bacillus thuringiensis,
subsp. kumamotoensis.

Cry3Bbl-proteinet gir plantene resistens mot angrep fra skadegjgrere i billeslekten Diabrotica,
eksempelvis D. virgifera virgifera (Western Corn Rootworm), D. barberi (’Northern Corn
Rootworm’) og D. undecimpunctata howardi (’Southern Corn Rootworm’). D. virgifera virgiferia er
det eneste malinsektet for MON863 som er pavist i Europa (Crop Protecion Compendium 2007).
Arten er en betydelig skadegjgrer i mais pa det amerikanske kontinent, men ble fgrst pavist i Europa
(Serbia) i 1992. Den siste 15-arsperioden har arten etablert seg i flere land i Sentral-Europa, og det er
ogsa rapportert om funn av D. virgifera virgiferia i Frankrike, Italia, Nederland og Storbritannia (Crop
Protecion Compendium 2007). Planteskadegjgreren har allerede medfgrt betydelige avlingstap i
enkelte regioner, og spredningen skjer svert raskt, spesielt i omrader med intensiv maisdyrking.
Insektet overvintrer i plantergttene, og omrader med monokulturer av mais og arealer der det ikke
praktiseres vekstskifte er spesielt utsatte. Det har ikke veart rapportert om funn av D. virgifera
virgifera i Norge (http://www.faunaeur.org/distribution.php).

Tatt i betraktning tiltenkt bruksomrade for maislinjen, vil miljgeksponeringen vare begrenset til
sporadiske enkeltplanter fra frgspill i forbindelse med transport og prosessering. Nivaet av
eksponering av Br-toksin for eventuelle malorganismer vil derfor vere svert lav, og ikke ha noen
gkologisk betydning i Norge.

5.4 Potensiale for samspill mellom GMP og ikke-malorganismer

Sporadiske spillplanter av maishybrid MON863 med opphav i utilsiktet frgspredning under ulike
omsetningsledd antas ikke & medfgre risiko for ikke-malorganismer.

Nar det gjelder indirekte eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr féret med genmodifisert mais vil
mesteparten av Cry-proteinene denatureres av enzymaktivitet (proteaser) i fordgyelseskanalen, og
mikrobielle prosesser vil fgre til en ytterligere nedbryting av proteinet i gjgdsla. Dette medfgrer at
svert lite Cry-proteiner blir spredt med husdyrgjgdsel pa dyrket mark, noe som igjen minimerer faren
for eksponering av potensielt sensitive ikke-malorganismer. Spredning av Cry-toksinet via gjgdsel
antas derfor ikke a gi signifikante miljgeffekter.

5.5 Delkonklusjon

Risikoen for mulig spredning av nptill-genet fra MON863 og derav nedsatt terapieffekt ved enkelte
infeksjoner i husdyrproduksjon antas a veere lav grunnet begrenset mulighet for positiv seleksjon av
svert sjeldne HGT-begivenheter. Eventuell forekomst av slike HGT-begivenheter ma sees i
sammenheng med eksisterende prevalens av aminoglykosidresistens og nptll- genet i relevante norske
miljg.
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Det papekes at datagrunnlaget vedrgrende forekomst av nptll-genet i Norge er svert begrenset.
Oppdaterte data fra NORM-NORM-VET-overvakningen av resistenssituasjonen i Norge indikerer
imidlertid lav forekomst av nptll-genet. Den veterin@re bruken av aminoglykosideet neomycin, er slik
at disse kan gi selektive fordeler for bakterie-transformanter som har tatt opp nptl/l-transgenet, hvis
dette uttrykkes funksjonelt i bakterien.

Antibiotikaene som nptll-genet gir resistens imot er klassifisert av European Medicines Agency
(EMEA 2007) og WHO (2005) som "highly important”.

6 Kunnskapshull

¢ Det er kunnskapshull knyttet til forekomsten av nptll-genet i Norge og Europa.

® Det er kunnskapshull knyttet til i hvilken grad det er sammenhengen mellom HGT-frekvenser
og klinisk effekt av bakteriepopulasjoner som barer nye HGT-eventer.
¢ Det er kunnskapshull knyttet til vurderinger av adjuvans (VKM 2012).
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7 Konklusjon

Molekylaer karakterisering

Mais MONS863 ble utviklet for insektsresistens mot enkelte billearter i slekten Diabrotica via
introduksjon av genet cry3Bb1 fra jordbakterien Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensi ved hjelp
av en partikkelakselerasjonsmetode. Mais MON863 inneholder ogsa antibiotikaresistensgenet nptll fra
E. coli. Data fra den molekylare karakteriseringen indikerer at det kun er integrert ett eksemplar av det
rekombinante DNA-innskuddet med de to genene i genomet til mais MONS863, og at genene og
egenskapene er stabilt nedarvet over generasjoner. Adekvate bioinformatikk- og sekvensanalyser er
utfgrt av integreringssetet i plantens genom, og innsatt og flankerende DNA. Bioinformatikk-
analysene har ikke avdekket potensielle nye apne leserammer med sekvenslikhet til kjente toksiner
eller allergener. Segregeringsanalyser for insektsresistens, er i overenstemmelse med at det kun er
integrert ett eksemplar av ekspresjonskassetten med cryBbI-genet i mais MON863. VKMs faggruppe
for genmodifiserte organismer vurderer den molekyle®re karakteriseringen av mais MON863 som
tilfredsstillende.

Komparative analyser

Faggruppe for genmodifiserte organismer har i tidligere vurderinger av MON863 (VKM 2008) papekt
at det mangler analyser av flere av de sentrale komponentene som OECDs konsensusdokument
(OECD 2002) anbefaler utfgrt for mais. Det er funnet statistisk signifikante forskjeller i
enkeltparametere blant de ern®ringsmessige komponentene i hybriden i forhold til kontrollen, men
avvikene ligger innenfor typiske verdier for andre maissorter som er rapportert i litteraturen.
Faggruppen anser at de forskjellene som er pavist ikke har noen ern@ringsmessig betydning.

Feltforsgk med MONS863 indikerer agronomisk og fenotypisk ekvivalens mellom den transgene
maislinjen MON863 og umodifisert nar-isogen kontroll. Det konkluderes med at det innsatte genet i
MONS63 ikke har medfgrt endringer i egenskaper knyttet til vekst og utvikling hos maisplantene.

Helserisikovurdering

En 90 dagers subkronisk foringsstudie utfgrt pa rotter har ikke indikert helseskadelige effekter av mais
MONB863, og en foringsstudie utfgrt pa broilere indikerer at maisen er ernzeringsmessig vesentlig lik
konvensjonell mais. Det er ikke funnet likhetstrekk mellom Cry3Bb1- eller NPTII- proteinet og kjente
toksiner eller IgE-allergener. Proteinene er heller ikke rapportert & ha forarsaket IgE-medierte
allergiske reaksjoner. Enkelte studier har derimot indikert at noen typer Cry-proteiner potensielt kan
forsterke andre allergiske reaksjoner (virke som adjuvans).

Akutte toksisitetsstudier utfgrt pa mus har ikke pavist toksiske effekter av renset bakterieprodusert
NPTII- eller Cry3Bb1- protein. Denne typen studier anses derimot ikke av VKMs faggruppe for GMO
a gi ytterligere informasjon om mulige helseskadelige egenskaper ved mais MONS863.

Ut i fra dagens kunnskap konkluderer VKMs faggruppe for GMO at mais MONS863 er
ern@ringsmessig vesentlig lik konvensjonell mais, og at det er lite trolig at de nye proteinene vil
introdusere et toksisk eller allergent potensiale i mat og for basert pa mais MON863 sammenliknet
med konvensjonelle maissorter.

Antibiotikaresistens

Maislinjen MON863 inneholder antibiotikasresistensmarkgrgenet nptll. Faggruppen konkluderer med
at risikoen for nedsatt terapieffekt ved enkelte infeksjoner i husdyrproduksjon forarsaket av spredning
av nptll genet fra maishybriden antas & vare lav grunnet begrenset mulighet for positiv seleksjon av
sjeldne HGT-begivenheter, samt at andre determinanter for aminoglykosid-resistens finnes med
variabl prevalens i relevante bakteriepopulasjoner.

Det papekes videre store forskjeller i geografisk utbredelse av antibiotikaresistens i Europa, og at det
mangler publisert dokumentasjon pa forekomsten av nptll-genet i Norge. Det foreligger ikke
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vitenskapelig litteratur som indikerer at forekomsten av nptll-genet i Norge er utbredt. Det papekes
imidlertid at neomycin benyttes i norsk landbruk, og at et seleksjonstrykk pa eventuelle sjeldne
transformanter ikke kan utelukkes.

Ovrig miljgrisiko
Notifisering C/DE/02/9 gjelder godkjenning av maislinje MONS8G63 til import, prosessering og til bruk
som fOrvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljgeffekter knyttet til dyrking av maisen.

Det er ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av maislinjen i
naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksomrader som resultat av frgspill i forbindelse
med transport og prosessering. Risiko for utkryssing med dyrkede sorter vurderes til & veare
ubetydelig. Ved foreskreven bruk av maislinjen MON863 antas det ikke & vare risiko for negative
effekter pA malorganismer, ikke-malorganismer (med mulig unntak av mikrober) eller pa abiotisk
miljg i Norge.

Samlet vurdering

VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer finner ingen grunn til & knytte bekymring til
prosesserte produkter avledet fra mais MONS863 eller de uttrykte proteinene med tanke pa toksisitet.
Basert pa dagens kunnskap er det ogsa lite sannsynlig at Cry-proteiner vil gke det allergene potensialet
til mat/f6r produsert fra MON863 sammenliknet med konvensjonelle maissorter.

Risikoen for nedsatt terapieffekt ved enkelte infeksjoner i husdyrproduksjon forarsaket av spredning
av nptll-genet fra MON863 antas & vere lav grunnet begrenset mulighet for positiv seleksjon av
sjeldne HGT begivenheter, samt at andre aminoglykosidresistens determinanter finnes ved variabel
prevalens i relevante bakteriepopulasjoner.

Det papekes store forskjeller i geografisk utbredelse av antibiotikaresistens i Europa, og at det mangler
publisert dokumentasjon pa forekomsten av nptll-genet i Norge. Det foreligger ikke vitenskapelig
litteratur som indikerer at forekomsten av nptll-genet i Norge er utbredt. Det papekes ogsa at
neomycin benyttes i norsk landbruk, og at et seleksjonstrykk pa eventuelle sjeldne transformanter
derfor ikke kan utelukkes.

VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer finner det lite trolig at den omsgkte bruken av
maislinje MONS863 vil medfgre endret risiko nar det gjelder miljg sammenlignet med annen mais.
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