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Sammendrag 
 
Den foreløpige helse- og miljørisikovurderingen av den herbicidtolerante og insektsresistente 
maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (EFSA/GMO/NL/2011/92) fra Pioneer Hi-Bred 
International, Inc. er utført av faggruppen for genmodifiserte organismer i Vitenskapskomiteen for 
mattrygghet (VKM). VKM er bedt av Mattilsynet og Direktoratet for naturforvalting om å vurdere 
helse- og miljørisiko ved en eventuell godkjenning av 1507 x 59122 x MON810 x NK603 til import, 
prosessering og til bruk i næringsmidler og fôrvarer. Søknaden gjelder ikke dyrking. I tillegg til 
hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603, omfatter søknaden også godkjenning av andre 
kombinasjoner av foreldrelinjene for kommersiell anvendelse. Dette inkluderer til sammen 10 ulike 
hybrider (doble- og triple «stacker»), basert på konvensjonelle kryssinger av foreldrelinjene 1507, 
59122, MON810 og NK603. Samtlige foreldrelinjer, og fem doble og triple hybridlinjer, er tidligere 
risikovurdert og godkjent til bruk som mat og fôr i EU. EFSA har imidlertid bedt søker inkludere alle 
sub-kombinasjoner av foreldrelinjene i søknaden, også allerede godkjente hybrider. I henhold til søker 
er det ønske om kommersialisering av ytterligere 3 hybrider.   
 
Risikovurderingen er basert på uavhengige vitenskapelige publikasjoner og dokumentasjon som er 
gjort tilgjengelig på EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. Vurderingen er gjort i henhold til tiltenkt 
bruk i EU/EØS-området, og i overensstemmelse med miljø- og helsekravene i matloven og 
genteknologiloven med forskrifter, først 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 næringsmidler (EFSA 2006, 
2010, 2011) og Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) 
konsensusdokument for mais (OECD 2002) lagt til grunn for vurderingen. 
 
Den vitenskapelige vurderingen omfatter transformeringsprosess og vektorkonstruksjon, 
karakterisering og nedarving av genkonstruksjonen, komparativ analyse av ernæringsmessig kvalitet, 
mineraler, kritiske toksiner, metabolitter, antinæringsstoffer, allergener og nye proteiner. Videre er 
agronomiske egenskaper, potensiale for utilsiktede effekter på fitness, genoverføring og effekter på 
ikke-målorganismer vurdert. 
 
Det presiseres at VKMs mandat ikke omfatter vurderinger av etikk, bærekraft og samfunnsnytte, i 
henhold til kravene i den norske genteknologiloven og dens konsekvensutredningsforskrift. Disse 
aspektene blir derfor ikke vurdert av Faggruppen for genmodifiserte organismer. 
 
F1-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er fremkommet ved konvensjonelle kryssinger 
mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. 
 
Foreldrelinjen 1507 har fått innsatt et cry1F-gen fra jordbakterien Bacillus thuringiensis var. aizawai 
og et pat-gen, som er isolert fra bakterien Streptomyces viridochromogenes. Cry1F-genet koder for et 
δ-endotoksin, som gir resistens mot enkelte arter i ordenen Lepidoptera, eksempelvis maispyralide 
(Ostrinia nubilatis) og nattflyarten Sesamia nonagrioides. Pat-genet koder for enzymet fosfinotricin 
acetyltransferase (PAT), og som acetylerer og inaktiverer glufosinat-ammonium, virkestoffet i 
fosfinotricin-herbicider av typen Finale. Fosfinotricin er et ikke-selektivt kontaktherbicid som hemmer 
glutaminsyntetase. Enzymet deltar i assimilasjonen av nitrogen og katalyserer omdanning av glutamat 
og ammonium til aminosyren glutamin. Hemming av glutaminsyntetase fører til akkumulasjon av 
ammoniakk, og til celledød i planten. De transgene maisplantene vil derfor tolerere høyere doser av 
sprøytemiddelet glufosinat sammenlignet med konkurrerende ugras. 
 
Foreldrelinjen 59122 er fremkommet ved Agrobacterium-mediert transformasjon av planteceller fra 
den umodifiserte hybridlinjen Hi-II. Maislinjen 59122 uttrykker en ny type Bt-toksin, som er resultat 
av introduksjon av to cry-gener (cry34Ab1og cry35Ab1) fra B. thuringiensis, stamme PS149B1. 
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Proteinene virker sammen som et binært toksin, og gir plantene resistens mot angrep fra arter i 
billeslekten Diabrotica. I tillegg har maislinjen fått satt inn et pat-gen.  
 
Maislinjen MON 810 inneholder genet cry1Ab fra B. thuringiensis ssp. kurstaki HD-1. Genet koder 
for et δ-endotoksin som gir resistens mot enkelte skadeinsekter i ordenen Lepidoptera, eksempelvis 
maispyralide (Ostrinia nubilalis), og enkelte arter i slekten Sesamia.  
 
Foreldrelinjen NK603 uttrykker CP4-EPSPS-proteiner, som er resultat av introduksjon av cp4-epsps-
genet fra jordbakterien Agrobacterium tumefaciens. Genet koder for enzymet 5-enolpyruvylsikimat-3-
fosfatsyntetase, som omdanner fosfoenolpyruvat og sikimat-3-fosfat til 5-enolpyruvylsikimat-3-fosfat, 
en viktig metabolitt i syntesen av aromatiske aminosyrer. I motsetning til plantens enzym er det 
bakterielle enzymet også aktivt ved nærvær av N-fosfonometylglycin (glyfosat). De transgene 
plantene vil derfor tolerere høyere doser av herbicider med virkestoff glyfosat sammenlignet med 
konkurrerende ugras. 
 
Samtlige foreldrelinjer som inngår i krysningen er tidligere vurdert av VKMs faggruppe for 
genmodifiserte organismer (VKM 2004a,b, 2005a,b, 2007a,b, 2008a, 2010). I tillegg har VKM 
risikovurdert en rekke hybrider der foreldrelinjene inngår (tabell 1). 
 
Molekylær karakterisering 
F1-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de 
innavlede maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. Southern-analyser indikerer at antall, 
struktur og organisering av de innsatte genkonstruksjonene i maishybriden er ekvivalent med de som 
finnes i de respektive foreldrelinjene.  
 
Nivåene av Cry1F-, Cry34Ab-, Cry35Ab1-, PAT-, Cry1Ab- og CP4 EPSPS-protein i frø og vegetativt 
vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende proteinprodukter i foreldrelinjene. På bakgrunn av 
tilstedeværelse av to kopier av pat-genet i 1507 x 59122 x MON810 x NK603, er konsentrasjonen av 
PAT-proteinet imidlertid signifikant høyere i bladvev fra hybriden sammenlignet med foreldrelinjene 
1507 og 59122. 
 
Komparative analyser 
Analyser av ernæringsmessige komponenter er i hovedsak utført i tråd med OECDs 
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er påvist signifikante forskjeller mellom testhybriden 
1507 x 59122 x MON810 x NK603 og umodifisert kontroll i enkeltparametere. Verdiene for de 
analyserte komponentene ligger imidlertid innenfor typiske verdier for andre maissorter som er 
rapportert i litteraturen, samt innenfor toleranseintervallene for de umodifiserte referansesortene som 
er inkludert i søkers dokumentasjon.  

 
Faggruppen påpeker at søker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at 
konsensusdokumentet i størst mulig grad skal følges når det legges fram dokumentasjon på nivåene av 
næringsstoffer, antinæringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av 
maisforbruket i Norge er som dyrefôr og at mais til humant konsum utgjør mindre enn 1 % av 
energiinntaket både for voksne og barn under ett år. Daglig inntak av sukkermais vil bidra med 0,5 % 
av daglig anbefaling for vitamin C ved inntak lik medianen (data fra Den Norske mor barn studien). 
Ved maisinntak på 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C 
dekkes. Når det gjelder dyrefôr ansees det naturlige vitamininnholdet i mais å være uten betydning da 
all mais som benyttes som fôr vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende 
angis krav til ernæringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om 
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og småbarn (FOR 2002-10-18 nr 
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende nivå av vitamin C i maishybriden 1507 x 
59122 x MON810 x NK603 har liten ernæringsmessig betydning i Norge. 
  
Feltforsøk over en vekstsesong i USA, viser små eller ingen signifikante forskjeller mellom den 
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprøytet med tiltenkte herbicider eller 
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konvensjonell herbicider) og umodifisert, nær-isogen kontroll med hensyn på morfologiske og 
agronomiske karakterer. 
 
Toksisitet og allergenisitet 
CP4EPSPS– og PAT- proteinene, som uttrykkes som følge av genmodifiseringen, har ingen likheter 
med kjente toksiner og allergener, eller egenskaper som tilsier at det vil virke som et allergen eller 
toksin. Innholdet av disse proteinene i korn er ca 0,01 % av totalt protein, og utgjør således en svært 
liten del av det totale proteininnholdet. Faggruppen finner det lite sannsynlig at eksponering av 
CP4EPSPS- og PAT-proteinene i seg selv og i de mengder som tilføres via genmodifisert mais er 
helsemessig betenkelig. 
 
Akuttstudier på mus av de enkelte Cry-proteiner er utført. Dosene varierer imidlertid fra 576 mg til 
2700 mg/kg kroppsvekt. Standarddose i henhold til OECD guideline 401 er 2000 mg/kg kroppsvekt, 
eller til toksisk effekt. Faggruppen påpeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utført akuttstudier 
på kombinasjoner av Cry-proteinene for å se på eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller 
synergisme. Det påpekes også at søker burde ha utført 90-dagers subkronisk fôringsforsøk med 
maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt fôringsforsøk på relevante produksdyr (både 
oppdrettsfisk og pattedyr).   
 
Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske 
adjuvanseffekter på tarmepitelet kan ikke utelukkes. 
 
Faggruppen har ikke vurdert problematikken knyttet til eventuelle rester av glufosinat og glyfosat, 
AMPA (metabolitt fra metabolismen av glyfosat) eller andre nedbrytningsprodukter fra disse i mat- og 
fôrprodukter av 1507 x 59122 x MON810 x NK603. Slike vurderinger er ikke en del av faggruppen 
for GMOs mandat, men utføres av VKMs Faggruppe for plantevernmidler. Faggruppe for GMO 
legger imidlertid til grunn at produkter, der verdiene ligger under grenseverdiene for akseptabelt 
daglig inntak, ikke innebærer endret helserisiko i forhold til annen mais. 
 
Miljørisiko 
Søknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt øvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603 for import, prosessering og til 
bruk i næringsmidler og fôrvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljøeffekter knyttet til 
dyrking av maisen.  
 
Faggruppen finner ingen indikasjoner på økt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av 
maishybridene i naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksområder som resultat av 
frøspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i utkanten av dyrkingsområdet for mais, 
dyrkingsomfanget er svært begrenset og det er ingen stedegne eller introduserte viltvoksende arter som 
mais kan hybridisere med. 
 
Risikovurderingen av de genmodifiserte maishybridene vil ferdigstilles og sluttføres av faggruppen for 
genmodifiserte organismer når endelig dokumentasjon fra søker foreligger.  
 
 
 
 
 

Nøkkelord 
 
Mais, Zea mays (L.), genmodifisert mais 1507 x 59122 x MON810 x NK603, 
EFSA/GMO/NL/2011/92, insektresistens, Cry1F, Cry1Ab, Cry34Ab1, Cry35Ab1, herbicidtoleranse, 
CP4 EPSPS, PAT, glyfosat, glufosinat-ammonium, helsemessig trygghet, helse, miljørisiko, 
forordning 1829/2003/EF, direktiv 2001/18/EF 
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Forkortelser og ordforklaringer   
 
ADF   Acid detergent fiber, fiberfraksjon av ufordøyelig plantemateriale i fôr, vanligvis 

cellulosefiber dekket med lignin og silikat. Plantematerialet fordøyes med en syre-
detergentløsning (ADF). Ufordøyd masse betegnes som ADF. Fôr med lavt ADF-
innhold er mer fordøyelig og har større energiinnhold. 

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

AMPA  Aminometylfosforsyre, nedbrytingsprodukt av glyfosat 
ARMG  Antibiotikaresistensmarkørgen 
Backcross (BC)  Tilbakekryssing. Kryssing mellom en hybridlinje (avkom fra to genetisk ulike 

foreldre) og en av foreldrelinjene, alternativt en genetisk ekvivalent organisme. 
Strategi i planteforedling for å overføre primært kvalitative karakterer, for eksempel 
sjukdomsresistens, til elitelinjer av både kryssbefruktede og selvpollinerte arter.  

 Gjentatte tilbakekryssinger reduserer det genetiske bidraget, som uønskede alleler fra 
den andre donorplanten.  

 BC1, BC2 etc: betegnelse på 1. og 2. tilbakekryssingsgenerasjon, etc. 
BLASTn Algoritme som benyttes for homologisammenligning av nukleotidsekvenser. 
BLASTP Algoritme som benyttes for homologisammenligning av aminosyresekvenser i 

proteiner. 
BLASTx Algoritme som benyttes for oversetting fra kodende nukleotidsekvenser til 

aminosyresekvenser. 
bp  Basepar 
Codex  FAO/WHO-organ som etablerer globale handelsstandarder for mat. 
CP4  Agrobacterium sp. stamme CP4 
CP4 EPSP Glyfosattolerant EPSPS 
cp4 epsps DNA-sekvens fra Agrobacterium sp. stamme CP4, koder for CP4 EPSPS-protein, som 

inaktiverer glyfosat. 
Cry  Krystallprotein fra Bacillus thuringiensis 
Cry1Ab Cry1-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis ssp. kurstaki HD-1. 
Cry1F  Cry1-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis var. aizawai 
Cry34/35Ab1 Binært krystallprotein, bestående av Cry34Ab1 og Cry35Ab1. 
Cry34Ab1 Cry34-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis stamme 149B1. 
Cry35Ab1 Cry35-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis stamme 149B1. 
CTP  Kloroplasttransittpeptid 
DN  Direktoratet for naturforvaltning 
DNA  Deoxyribonukleinsyre (DNA) 
Dominant allel Et allel som uttrykker samme fenotype, uavhengig av om allelene i genparet er like 

(homozygot) eller ulike (heterozygote). 
EFSA  European Food Safety Authority 
ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 
FAO  Food and Agriculture Organization, FNs organisasjon for ernæring og landbruk. 
FIFRA US EPA Federal Insecticide, Fungicide and Rodenticide Act. USAs føderale lov om 

insektdrepende midler, soppdrepende midler og midler mot skadedyr. 
Fitness Et individs relative evne til å føre sine gener/alleler videre til kommende generasjoner.  
GLP  Good Laboratory Practices, retningslinjer for godt laboratoriearbeid. 
Glufosinat Bredspektret herbicid/ugrasmiddel 
Glyfosat Bredspektret herbicid/ugrasmiddel 
GMO  Genmodifisert organisme 
GMP  Genmodifisert plante 
Locus  Spesifikk posisjon på kromosomet der et gen er lokalisert. 
MALDITOF Massespektrometrimetode for å måle molekylvekt til peptider.  
Mendelsk  
nedarving Lovmessig nedarvingsmønster ved ulike typer kryssinger.  
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MT  Mattilsynet 
NDF  Neutral detergent fiber, dvs. fiberfraksjon som inneholder hemicellulose og ADF. 
NOAEL No observed adverse effect level – dosenivå hvor ingen skadelige effekter observeres. 
NOEL No observed effect level - nulleffektnivå 
Northern blot Teknikk for overføring av RNA til en membran for påvisning av uttrykte RNA-

sekvenser. 
Nær-isogen linjeLinjer eller sorter som er genetisk identiske, med unntak av ett lokus eller 

kromosomsegment. 
OECD  Organisation for Economic Co-operation and Development 
ORF  Open Reading Frame (åpen leseramme) 
OSWP  Overseason whole plant 
PAT  Fosfinotricin-N-acetyltransferase 
PCR  Polymerase chain reaction. Polymerase kjedereaksjon. Metode for å syntetisere et stort 

antall kopier av en DNA-sekvens vha primere. 
RNA  Ribonukleinsyre 
SDS-PAGE Natriumdodecylsulfat (SDS)-polyakrylamidelektroforese. Elektroforesemetode for 

separasjon av proteiner. 
Southern blot Teknikk for overføring av DNA til en membran for videre studier av overførte DNA-

sekvenser. 
T-DNA  DNA fra Ti-plasmidet som er i jordbakterien Agrobacterium tumefaciens. Ti-

plasmidet (Transfer-DNA) overføres fra bakterien, og settes inn i plantecellenes 
kjernegenom. T-DNAet som overføres avgrenses av V (venstre) og H (høyre) 
flankesekvenser, og begrenser derfor den delen av Ti-plasmidet som overføres og gjør 
at resten av vektoren ikke blir satt inn i plantekromosomene. 

Utviklingsstadier hos mais: 
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  
R5: dent 
R6: fysiologisk moden 

 
USDA United States Department of Agriculture 
U.S. EPA United States Environmental Protection Agency, USAs miljøvernmyndigheter 
Western-blot Metode for overføring av proteiner til en membran som binder protein. 
WHO  World Health Organisation. Verdens helseorganisasjon, organ under FN. 
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Bakgrunn 
 
Den foreløpige helse- og miljørisikovurderingen av den genmodifiserte maishybriden 1507 x 59122 x 
MON810 x NK603 fra Pioneer Hi-Bred International Inc. (EFSA/GMO/NL/2011/92) er utført av 
Faggruppe for genmodifiserte organismer i Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM). 
Vitenskapskomiteen for mattrygghet er bedt av Mattilsynet og Direktoratet for naturforvalting om å 
vurdere helse- og miljørisiko ved en eventuell godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x 
NK603 til import, prosessering og til bruk i næringsmidler og fôrvarer. I tillegg til hybriden 1507 x 
59122 x MON810 x NK603, omfatter søknaden også godkjenning av andre kombinasjoner av 
foreldrelinjene for kommersiell anvendelse. Dette inkluderer til sammen 10 ulike hybrider (doble- og 
triple «stacker»), basert på konvensjonelle kryssinger mellom foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 
og NK603. Søknaden gjelder ikke dyrking.  
 
Risikovurderingen er basert på uavhengige vitenskapelige publikasjoner og dokumentasjon som er 
gjort tilgjengelig på EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. Vurderingen er gjort i henhold til tiltenkt 
bruk i EU/EØS-området, og i overensstemmelse med miljø- og helsekravene i matloven og 
genteknologiloven med forskrifter, først 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 næringsmidler (EFSA 2006, 
2010a, 2011a) og Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) 
konsensusdokument for mais (OECD 2002) lagt til grunn for vurderingen. 
 
Den vitenskapelige vurderingen omfatter transformeringsprosess og vektorkonstruksjon, 
karakterisering og nedarving av genkonstruksjonen, komparativ analyse av ernæringsmessig kvalitet, 
mineraler, kritiske toksiner, metabolitter, antinæringsstoffer, allergener og nye proteiner. Videre er 
agronomiske egenskaper, potensiale for utilsiktede effekter på fitness, genoverføring og effekter på 
ikke-målorganismer vurdert. 
 
Det presiseres at VKMs mandat ikke omfatter vurderinger av etikk, bærekraft og samfunnsnytte, i 
henhold til kravene i den norske genteknologiloven og dens konsekvensutredningsforskrift. Disse 
aspektene blir derfor ikke vurdert av Faggruppe for genmodifiserte organismer. 
 
Søknaden ble fremmet og anbefalt av nederlandske myndigheter i februar 2011. Dokumentasjonen 
knyttet til søknaden ble lagt ut på EFSAs nettside GMO Extranet 30. januar 2012, med frist på 90-
dager for innspill fra EU- og EØS/EFTA-landene.  
 
Status i EU 
Samtlige foreldrelinjer 1507, 59122, MON810 og NK603, og fem doble og triple hybridlinjer, basert 
på konvensjonelle kryssinger mellom disse enkelt-eventene, er risikovurdert og godkjent til bruk som 
mat og fôr i EU (tabell 1).  
 
Foreldrelinjene 1507 og 59122 ble godkjent for bruksområdene import, prosessering, mat og fôr under 
EU-forordning 1829/2003 i henholdsvis 2005/ 2006 og 2007. Maislinjene ble videre søkt godkjent for 
dyrking under direktiv 2001/18/EF i 2001 (C/ES/01/01) (1507) og forordning 1829/2003/EF 
(EFSA/GMO/NL/2005/23) (59122) i 2005. Status for søknadene er at EFSA har vurdert 1507 med 
hensyn på mulig miljørisiko knyttet til dyrking (EFSA 2005b, 2011b), men beslutning om eventuell 
godkjenning er ikke foretatt. EFSAs miljørisikovurdering av 59122 er ikke ferdigstilt. 
 
Foreldrelinjene MON810 og NK603 ble godkjent for bruksområdene import, prosessering, mat og fôr 
i 1998 og 2004/2005 under henholdsvis direktiv 90/220/EF, direktiv 2001/18/EF og Novel 
Foodsforordningen (EF.) Nr. 258/97. Godkjenningene av NK603 og MON810 gikk ut i april 2007, og 
Monsanto har søkt om fornyet godkjenning av begge linjene fram til 2017 (EFSA-GMO-RX-
NK603/MON810). Begge maislinjene er også søkt godkjent til dyrking og frøavl under direktiv 
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90/220/EF (C/F/95/12-02) og forordning 1829/2003/EF (EFSA/GMO/NL/2005/22). For begge 
eventene har EFSA publisert felles risikovurderinger for både fornyings- og dyrkingssøknadene 
(EFSA 2009 b,c). I tillegg foreligger det søknader om godkjenninger av hybrider der en eller flere av 
foreldrelinjene inngår. 
 
Status i Norge 
Vitenskapskomiteen for mattrygghet vurderte helserisiko knyttet til bruk av maislinjene 1507, NK603 
og 59122 som mat og fôrvare i 2004, 2005 og 2008 (VKM 2004 a,b, 2005 a,b, 2008a). VKM har ikke 
vurdert 1507, NK603 og 59122 med hensyn på mulig miljørisiko ved dyrking. I forbindelse med 
nasjonal sluttbehandling av søknad om godkjenning av maislinjen MON810 under direktiv 
2001/18/EF, vurderte VKMs Faggruppe for genmodifiserte organismer helse- og miljørisiko ved bruk 
av MON810 som mat, fôr og til dyrking (VKM 2007 a,b).  
 
I juni 2008 anbefalte Direktoratet for naturforvalting Miljøverndepartementet å godkjenne NK603 for 
omsetning som mat og fôr på det norske markedet. Saken ligger fortsatt til behandling i departementet. 
 
Foreldrelinjene 1507, MON810 og NK603 ble innmeldt som prosessert fôrvare under den nasjonale 
overgangsordningen for eksisterende GM-produkter 15. mars 2006 (jfr. fôrvareforskriftens § 7a), og 
var i utgangspunktet tillatt å omsette på det norske markedet fram til 15. september 2008.  
På bakgrunn av at implementeringen av EUs GM-regelverk på mat og fôr har tatt lengre tid enn antatt, 
har Mattilsynet vedtatt å forlenge dispensasjonen om krav til godkjenning fram til 15. september 2012. 
Notifiseringene omfatter kun prosesserte, ikke spiredyktige fôrvarer til oppdrettsfisk, og 
dispensasjonen er gitt til fire fiskefôrprodusenter. Overgangsordningen omfatter ikke husdyrfôr. 
http://www.mattilsynet.no/genmodifisering/dispensasjon_fra_godkjenningskrav_i_f_ocirc_rvareforskr
iften_73820 
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Tabell 1. Status for risikovurderinger og godkjenninger av de transgene maislinjene 1507, 59122, 
MON810 og NK603, samt mulige doble og triple hybrider basert på kryssinger mellom 
linjene.   

 

Event(er) Tidligere søknader Vurdering 
VKM 

Vurdering 
EFSA 

Beslutning  
EU-KOM 

1507 C/NL/00/10  EFSA (2004) 2005 

C/ES/01/01 VKM (2004a) EFSA (2005a) - 

EFSA-GMO-NL-2004-02 VKM 2004b) EFSA (2005b) 
EFSA (2011) 

2006 (ikke dyrk.) 

EFSA-GMO-RX-1507  EFSA (2009a) 2011 

59122 EFSA-GMO-NL-2005-12 VKM (2005a) 
VKM (2008a) 

EFSA (2007) 2007 

EFSA-GMO-NL-2005-23  Ikke ferdigstilt  

MON810 C/F/95/12/02 VKM 
(2007a,b) 

 1998 

EFSA-GMO-RX-MON810  EFSA (2009b)  

NK603 C/ES/00/01 VKM (2005b) (EFSA 2003) 2004/2005 

EFSA-GMO-RX-NK603  EFSA (2009c)  

EFSA-GMO-NL-2005-22   

1507x59122 EFSA-GMO-UK-2005-15 VKM (2007c) EFSA (2009d) 28.7.10 

EFSA-GMO-NL-2005-28 VKM (2008b) Ikke ferdigstilt  

1507xMON810a,b     

1507xNK603 EFSA-GMO-UK-2004-05 VKM (2005c) 
VKM (2008c) 

EFSA (2006) 24.10.2007 

EFSA-GMO-UK-2005-17  Ikke ferdigstilt  

59122xMON810a     

59122xNK603 EFSA-GMO-UK-2005-20 VKM (2007d) EFSA (2008) 30.10.2009 

NK603xMON810 EFSA-GMO-UK-2004-01 VKM (2005d) 
VKM (2006) 
VKM (2008d) 

EFSA (2005c) 24.10.2007 

EFSA-GMO-NL-2005-26  Ikke ferdigstilt  

1507x59122x 

MON810a,b 
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Event(er) Tidligere søknader Vurdering 
VKM 

Vurdering 
EFSA 

Beslutning  
EU-KOM 

1507xMON810x 
NK603a,b 

    

59122x1507x 
NK603 

EFSA-GMO-UK-2005-21 VKM (2007e) EFSA (2009d) 28.7.2010 

EFSA-GMO-UK-2006-30  Ikke ferdigstilt  

59122x 
MON810xNK603a 

    

a  Omfattes av søknad EFSA-GMO-NL-2011-92, men ikke tidligere søkt godkjent i EØS-området, b ønskes kommersialisert 
ihht. søker  



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM)                                                         12/307-endelig 

 

EFSA/GMO/NL/2011/92 -  Maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 14 

 

Oppdrag fra Mattilsynet og Direktoratet for 
naturforvaltning (DN) 
 
Mattilsynet 
 
Mattilsynet har i brev datert 15.10.2010 (ref. 2010/195445) gitt Vitenskapskomiteen for mattrygghet i 
oppdrag å foreta løpende vitenskapelige vurderinger av helserisiko av genmodifiserte organismer til 
bruk som mat og fôr, samt avledete, prosesserte ikke-spiredyktige næringsmidler og fôrvarer som 
søkes godkjent under EUs forordning 1829/2003/EF. Videre er VKM bedt om å vurdere 
landbruksrelatert miljørisiko for genmodifiserte planter som søkes godkjent under samme forordning, 
og som er relevant for dyrking i Norge. Avhengig av hvilket bruksområde de genmodifiserte plantene 
søkes godkjent for, gjelder oppdraget miljørisiko knyttet til import, transport, 
videreforedling/prosessering og dyrking. Ved dyrkingssøknader skal VKM vurdere miljørisiko som 
følge av introduserte egenskaper i den genmodifisert planten i forhold til dagens sortsmateriale, og 
miljørisiko som følge av endret dyrkingspraksis ved dyrking av den genmodifiserte planen (bla 
plantevernbruk og jordarbeiding) i forhold til ordinært driftsopplegg. Oppdraget omfatter både direkte 
og sekundære effekter av endret dyrkingspraksis. 
 
I forbindelse med søknader som omfatter dyrking skal VKM også vurdere risiko knyttet til 
sameksistens. Vurderingen skal omfatte potensiale for spredning av genmodifisert materiale til arealer 
og avlinger fra arealer der det ikke dyrkes genmodifiserte planter, utvikling av ugraspopulasjoner, 
samt spredning til ville populasjoner av samme art eller nærstående arter utenfor dyrking. Vurdering 
av søkers miljøovervåkingsplan (generell og spesifikk) inngår ikke i Mattilsynets oppdrag.  
 
Direktoratet for naturforvalting 
 
Direktoratet for naturforvalting (DN) har i brev datert 15.6.2011 (ref. 2008/4367 ART-BI-BRH) gitt 
VKM i oppdrag å foreta vurderinger av miljørisiko for søknader om utsetting under EU-direktiv 
2001/18 og søknader under EUs forordning 1829/2003, og som er relevante i forhold til den norske 
genteknologiloven. Oppdraget fra DN til VKM omfatter utarbeidelse av vitenskapelige spørsmål og 
kommentarer, samt foreløpige miljørisikovurderinger for disse søknadene. VKM er også bedt om å 
utarbeide endelige miljørisikovurderinger i forbindelse med nasjonal sluttføring av søknadene. 
 
Grunnlaget for vurdering av søkers miljørisikovurdering er nedfelt i lov om fremstilling og bruk av 
genmodifiserte organismer (genteknologiloven), forskrift om konsekvensutredning etter 
genteknologiloven, EUs utsettingsdirektiv 2001/18/EF, veiledende notat til Annex II til direktiv 
2001/18 (2002/623/EC) og EU-forordning 1829/2003. Videre vil EFSAs veiledningsdokumenter for 
risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete produkter (EFSA 2006, 2010, 2011), og OECDs 
veiledningsdokumenter være nyttige i utarbeidelsen av en norsk risikovurdering.  
 
I henhold til oppdragsbrev fra DN skal VKM fokusere på miljørisiko i EØS-området, og på miljørisiko 
som er spesifikke for Norge. VKMs miljørisikovurderinger skal for alle søknader som gjelder dyrking 
av genmodifiserte linjer i EØS-området omfatte produktets miljørisiko ved eventuelle endringer i 
landbrukspraksis. Oppdraget omfatter både direkte miljøeffekter av bruk av tiltenkt plantevernmiddel i 
den genmodifiserte kulturen under norske forhold, og miljørisiko som følge av endret agronomi og 
mulige langsiktige endringer i bruksmønster av plantevernmidler.  
 
VKMs foreløpige miljørisikovurdering skal også ta hensyn til søkers forslag til generell overvåking og 
eventuell særskilt overvåking. I de tilfeller hvor søker ikke har foreslått særskilt overvåking, må VKM 
vurdere hvorvidt det er behov for særskilt overvåking. I de tilfeller hvor søker har foreslått særskilt 
overvåking, skal VKM vurdere hvorvidt overvåkingsplanen er egnet til å avdekke så vel umiddelbare 
og direkte virkninger, som forsinkede og indirekte virkninger påvist i miljørisikovurderingen 
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I henhold til oppdragene fra Mattilsynet og DN skal VKM, for nevnte søknader uten særskilt oppdrag, 
gi innspill til EFSA GMO EXTRAnet (første innspillsrunde). Kopi av innspill sendes Mattilsynet og 
DN. Dersom det ikke gis innspill til søknadene orienterer også VKM Mattilsynet og DN om dette. 
Mattilsynet ber også om at det synliggjøres i risikovurderingen om søker har fulgt EFSAs 
retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete næringsmidler og fôrvarer 
(EFSA 2006, 2010, 2011). 
 
VKM skal videre følge opp EFSAs behandling av innspillene og vurdere hvorvidt VKMs innspill til 
EFSA GMO Extranet er tilfredsstillende ivaretatt i EFSAs vurdering.   
 
Søknad EFSA/GMO/NL/2011/92, genmodifisert maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt 
alle sub-kombinasjoner av linje 1507, 59122, MON810 og NK603, ble lagt ut på EFSAs GMO 
Extranet 30.1.2012. Faggruppen for genmodifiserte organismer skal i tråd med oppdragsbrevene 
utarbeide helse- og miljørisikovurdering av maishybridene til import, prosessering og til bruk som mat 
og fôr. Vurderingen skal utføres i henhold til tiltenkt bruk og i overensstemmelse med prinsippene 
som er nedfelt i EFSAs retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete 
næringsmidler og fôrvarer (EFSA 2006, 2010, 2011).  
 
 
Produkter som ønskes vurdert (unik kode i parentes) 
 
� 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (DAS-Ø15Ø7-xDAS-59122-7xMON-ØØ81Ø-6xMON-

ØØ6Ø3-6) 
 

� 1507 x 59122 (DAS-Ø15Ø7-1xDAS-59122-7) 
� 1507 x MON810 (DAS-Ø15Ø7-1xMON-ØØ81Ø-6) 
� 1507 x NK603 (DAS-Ø15Ø7-1xMON-ØØ6Ø-6) 
� 59122 x MON810 (DAS-59122-7xMON-ØØ81Ø-6) 
� 59122 x NK603 (DAS-59122-7xMON-ØØ6Ø-6) 
� NK603 x MON810 (MON-ØØ6Ø-6xMON-ØØ6Ø-6) 
� 1507 x 59122 x MON810 (DAS-Ø15Ø7-1xDAS-59122-7xMON-ØØ81Ø-6) 
� 1507 x MON810 x NK603 (DAS-Ø15Ø7-1xMON-ØØ81Ø-61xMON-ØØ6Ø-6) 
� 59122 x 1507 x NK603 (DAS-59122-7x DAS-Ø15Ø7-1xMON-ØØ6Ø-6) 
� 59122 x MON810 x NK603 (DAS-59122-7xMON-ØØ81Ø-6xMON-ØØ6Ø-6) 
 
Status i EU: Søknad under 1829/2003/EF 
EFSAs frist for innspill: 30.4.2012. 
Svarfrist til Mattilsynet og DN: 27.4. 2012. 
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Risikovurdering 
 

1 Innledning 
 
Helse- og miljørisikovurderingen av den genmodifiserte maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x 
NK603 og alle sub-kombinasjoner av linje 1507, 59122, MON810 og NK603, er basert på 
dokumentasjon som er gjort tilgjengelig på EFSAs nettside GMO Extranet. I tillegg er det benyttet 
uavhengige vitenskapelige publikasjoner med referee i vurderingen. Maislinjene er risikovurdert i 
henhold til tiltenkt bruk i EU/EØS-området, og i overensstemmelse med miljø- og helsekravene i 
matloven og genteknologiloven med forskrifter, først 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. 
 
I tråd med VKMs mandat presiseres det at vurderinger av bærekraftig utvikling, samfunnsnytte og 
etikk, i henhold til genteknologiloven og dens konsekvensutredningsforskrift, ikke skal utføres av 
faggruppen for genmodifiserte organismer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige helse- og 
miljøeffekter ved dyrking og prosessering utenfor EU/EØS-området. 
 
Faggruppen har vedtatt å 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 næringsmidler og 
fôrvarer (EFSA 2006, 2010a, 2011a). Ved vurdering av vesentlig likhet har faggruppen lagt vekt på 
OECDs konsensusdokument for mais (OECD 2002), som gir anbefalinger over hvilke parametere som 
bør undersøkes. 
 
 

1.1 Beskrivelse av egenskap(er) og virkningsmekanismer 

 
Maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er fremkommet ved konvensjonelle kryssinger 
mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. Hybriden 1507 x 59122 x 
MON810 x NK603 uttrykker proteinene CP4-EPSPS og PAT, som gir maisplantene toleranse mot 
bredspektrede herbicider med virkestoff glyfosat og glufosinat-ammonium. Maishybriden uttrykker 
også de binære proteinene Cry34Ab1 og Cry35Ab, som gir resistens mot angrep fra arter i billeslekten 
Diabrotica, samt Cry1F og Cry1Ab, som gjør plantene resistente mot skadegjørere i ordenen 
Lepidoptera (sommerfugler). Maishybriden inneholder ingen markørgener for antibiotikaresistens. 
 
 

2 Molekylær karakterisering 
 
2.1 Hybridproduksjon 
 
Hybridforelding er den dominerende foredlingsstrategien i konvensjonell foredling og sortsutvikling i 
mais. Metodikken innebærer utvikling av innavlede, tilnærmet homozygote foreldrelinjer, som så 
krysses for produksjon av F1-hybridfrø. Dette gir ensartede og produktive sorter (heterosiseffekt). Den 
transgene hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonell kryssing mellom 
avkomstlinjer/foredlingslinjer av 1507, 59122, MON810 og NK603. Ingen ny genmodifisering har 
blitt benyttet for å danne den transgene hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603. 
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2.2 Evaluering av foreldrelinjer 

 
2.2.1 1507 

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon 
Plasmidet PHI8999, som inneholder det rekombinante DNA-fragment (PHI8999A), ble benyttet til å 
transformere celler fra en umodifisert maislinje. DNA-fragmentet på 6235 basepar ble klippet ut av 
plasmidet med restriksjonsenzymet PmeI, og ved hjelp av partikkel akselerasjonsmetoden ført inn i 
maisceller. DNA-fragmentet PHI8999A inneholder to ekspresjonskassetter som uttrykker henholdsvis 
Cry1F- og PAT-proteiner. 
 
Karakterisering av geninnsettingen/genkonstruksjonen 
Gener og regulatoriske elementer i DNA-fragmentet er vist i tabell 2 og figur 1. 
 
Tabell 2 . Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer. 

 

Gener/ 
regulatoriske 
elementer 

Beskrivelse 

pat Syntetisk, optimalisert versjon av phosphinothricin N-acetyl transferase 
(pat)-gen fra den gram-positive jordbakterien Streptomyces 

hygroscopicus. 

35S Pro/Term Promoteren (Pro) og terminator (Term) 35S fra blomkål-mosaikkvirus 
(Cauliflower Mosaic Virus (CaMV)). Promoteren CaMV 35S Pro styrer 
uttrykket av pat. Termineringen av uttrykket styres av terminatoren 
CaMV 35S Term. 

Cry1F fra jordbakterien Bacillus thuringiensis (B.t.) subsp. aizawai. Bakterien 
danner det intracellulære proteinkrystallet Cry1F, som har 
entomopatogen effekt. Basesekvensene i genet er endret slik at genet 
kan uttrykkes i planter. Cry1F proteinets aminosyresekvens i planten er 
lik bakterieproteinets aminosyresekvens. 

ubiZM1(2) Ekspressjonen av cry1F reguleres av promoteren ubiZM1(2) fra mais. 

mas1(ORF25 
TERM) 

Terminering av eksrepresjonen styres av terminatoren mas1fra 
Agrobacterium tumefaciens. 

 

Southern blot - og sekvensanalyse viser at et nesten fullengde kopi av 1507 DNA-fragmentet (6186 bp 
fra 6235 bp fragmentet) er satt inn i maisens genom. Et ca. 11 kb genomisk DNA-fragment fra mais 
hvor 1507 fragmentet ligger på, er sekvensert. Dette DNA-fragmentet inneholder begge genene og de 
respektive regulatoriske sekvensene til 1507-fragmentet. I tillegg inneholder dette fragmentet 6 ikke-
funksjonelle DNA-fragmenter som stammer fra 6235 bp 1507 fragmentet. Disse 6 DNA-fragmentene 
befinner seg enten ved 5’ eller 3’ endene til 6186 bp fragmentet. Pioneer benevner fragmentet med de 
6 DNA-fragmentene, samt 6186 bp fragmentet for 1507-insertet. 
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Figur 1. Restriksjonskart og beskrivelse av de forskjellige genelementene på det rekombinante 

DNA- fragmentet som er satt inn i genomet til maislinjen 1507. 

 
 
Informasjon vedr. uttrykk av innsatte gener, åpne leserammer (ORF) 
Ekspresjonen av Cry1F- og PAT-proteinene ble målt ved hjelp av enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) i ulike plantevev og på ulike vekststadier fra fem feltforsøk i USA vekstsesongen 2006. 
Det ble tatt ut tre prøver fra hvert felt. Cry1F ble påvist i blad, pollen, hunnblomster, stilk, frø og hel 
plante. Uttrykket av proteinet varierte mellom ulike utviklingsstadier og organer/vev i planten. I pollen 
ble den gjennomsnittlige konsentrasjonen målt til 20,0 µg/g tørrvekt (maksimum 29,3 µg/g tørrvekt), 
mens nivået i frø og prøver av hele planten varierte mellom hhv 1,2-3,1 og 1,0-6,6 µg/g tørrvekt. 
Nivået av Cry1F viste seg å være uavhengig av dyrkingsbetingelser og herbicidbehandling. Med 
unntak av blad og ekstrakter fra hel plante, var nivået av PAT-protein under deteksjonsgrensen. 
 
Western blot og påvisning med polyklonale antistoffer viser at både Cry1F- og PAT-proteinene har 
den forventede molekylvekt. Cry1F forelå som dublett, henholdsvis med 65 og 68 kD. Årsaken oppgis 
å være at planteproteaser spalter av et N-terminalt fragment, siden trypsinbehandling av Cry1F- 
proteinet gir et protein på 65 kD. Det er ingen indikasjoner på fusjonsproteiner.  
 
Det gjort en detaljert studie for å påvise åpne leserammer. Det er påvist 5 åpne leserammer; ORF1, 
ORF2, ORF3, ORF4 og ORF25PolyA. ORF25PolyA er deler av CaMV 35S promoter og terminator. 
ORF4 ligger inne i ORF25PolyA. ORF1 og 2 er deler av 1507-transkriptet, og de kommer fra 
maisgenomet. Disse to ORFene ble også påvist i umodifisert mais, men har ikke noen homologi til 
beskrevne sekvenser i maisgenomet. De inneholder ikke kjente regulatoriske elementer som kan føre 
til transkripsjon. ORF3 og ORF4 ligger henholdsvis på grensen av og inne i 1507-fragmentet. Det er 
ikke påvist ORF3- transkript ved Northern eller RT-PCR. Northern og RT-PCR analyser for påvisning 
av ORF4- transkript indikerer heller ikke at denne åpne leserammen er i stand til å føre til 
transkripsjon selv om den ligger inne i ORF25PolyA. 
 
Nedarving og stabilitet av genkonstruksjonen/innsatt DNA 
Utgangslinjen Hi-II med eventen 1507 ble krysset med en av Pioneers elitelinjer, og tilbakekrysset 
over seks generasjoner. Genetisk stabilitet av den innsatte genkonstruksjonen er vist ved spaltingsdata 
og Southern analyse. Feltforsøk i Europa og USA over flere vekstsesonger har også vist at de innsatte 
genene er stabilt inkorporert i maisgenomet.   
 
Delkonklusjon 

Faggruppen har tidligere vurdert karakteriseringen av det rekombinante innskuddet, de fysiske, 
kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av 1507 til å være tilstrekkelige (VKM 2004a,b).  
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2.2.2 59122 
 

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon 

Den genmodifiserte maislinjen 59122 uttrykker herbicid- og insekttoleranse ved at et lineært DNA- 
fragment på 7390 basepar fra den binære vektoren PHP17662, ble overført til umodne maisceller med 
Agrobacterium-mediert transformasjon. DNA-fragmentet inneholder ikke antibiotikaresistensgen.  
 
Karakterisering av geninnsettingen og genkonstruksjonen 
Innhold av gener og regulatoriske elementer i det rekombinante DNA-fragmentet er nærmere 
beskrevet i tabell 3 og figur 2. Figuren viser et genomisk DNA-fragment på 11922 bp hvor det 
rekombinante T-DNA fragment sitter. PCR-fragmentene 22I-1, 22I-2 og 22I-3 er T-DNA-fragmenter 
som er sekvensert. 5’walk og 3’walk er sekvenserte genomiske områder på henholdsvis 2593 bp og 
1986 bp. 
 
Southern blot- og sekvensanalyse viser at et nesten fullengde kopi av PHP17662 rekombinante DNA-
fragment (7343 bp fra 7390 bp fragmentet) er satt inn i maisens genom. Det er kuttet bort 22 bp fra 5’- 
og 25 bp fra 3’-delen av DNA fragmentet. Et 11922 bp genomisk DNA-fragment fra mais DAS-
59122-7 hvor det rekombinante DNA fragmentet ligger på, er sekvensert. Dette DNA-fragmentet 
inneholder alle genene (pat, cry34Ab1 og cry35Ab1) og de respektive regulatoriske sekvensene. Det er 
også funnet to base-endringer i fragmentets ikke-kodende område. Ingen av disse endringene påvirker 
fragmentets åpne leseramme. Det er sekvensert 2593 bp og 1986 bp henholdsvis fra 5’- og 3’-
flankesekvenser. Det er funnet små områder med sekvenslikheter med f.eks. kromosomale sekvenser 
og forskjellige ESTer. Det største området er på 179 bp. Ingen av flankeområdene har likheter med 
kodende sekvenser for kjente proteiner. 
 
Tabell 3. Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer i maislinjen 59122. 

 

Gener/ 
regulatoriske 
elementer 

Beskrivelse 

cry34Ab1 gen fra Bacillus thuringiensis stamme PS149B1. Genet er optimalisert 
for uttrykk i mais 

pinII terminator, kommer fra potetproteinaseinhibitor II- genet. 

ta   promoter fra hveteperoksidasegenet 

cry35Ab1 gen fra Bacillus thuringiensis stamme PS149B1. Genet er optimalisert 
for uttrykk i mais. 

pinII terminator, kommer fra potetproteinaseinhibitor II- genet. 

pat Syntetisk, optimalisert versjon av phosphinothricin N-acetyl transferase 
(pat)-gen fra den gram-positive jordbakterien Streptomyces 

hygroscopicus 

CaMV 35S Promoteren CaMV 35S og terminatoren CaMV 35S kommer fra 
blomkålmosaikkvirus. Promoteren styrer uttrykket av pat. 
Termineringen av uttrykket styres av 35S -Term. 
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Figur 2.    T-DNA-rekombinant fragmentet fra det binære PHP17662-plasmidet med genomiske  
     Flankesekvenser i maislinjen 59122. 
 

Informasjon vedr. uttrykk av introduserte gener og åpne leserammer (ORF) 

Uttrykk av proteinene Cry34Ab1, Cry35Ab1 og PAT ble analysert v.h.a. ELISA. Det ble tatt prøver av 
plantemateriale fra 11 ulike forsøksfelt i Chile, USA og Canada i 2002/2003, og tre og seks forsøk i 
Europa i 2003 og 2004. Prøvene ble tatt på fire ulike utviklingsstadier. Cry34Ab1- og Cry35Ab1-
proteinene ble påvist i blad, pollen, korn, rot, stilk og hel plante, mens PAT proteinet bare ble påvist i 
blad, rot, stilk og hel plante. Nivået av PAT-protein i korn og pollen var under deteksjonsgrensen.  
 
Uttrykket av Cry34Ab1- og Cry35Ab1-proteiner varierte mellom ulike organer/vev i planten, og 
mellom forsøksfelt. I pollen var konsentrasjonen av Cry35Ab1 lav eller under deteksjonsgrensen, 
mens nivået av Cry34Ab1 varierte mellom 50 og 74 µg/g tørrvekt. I prøver fra feltforsøk i Europa ble 
uttrykket av Cry34Ab1 og Cry35Ab1 i korn målt til henholdsvis 61,8 ±16,5 og 2,34 ± 0,475 µg/g 
tørrvekt. Prøver fra feltforsøk i Chile og USA/Canada viste konsentrasjoner på henholdsvis 36,4 ± 8,9 
og 2,0 ± 0,7 µg/g tørrvekt. Variasjonen mellom prøver fra forsøksruter med og uten 
herbicidbehandling viste seg å være mindre enn variasjonen mellom forsøksfelt. Uttrykket av PAT-
protein var generelt lavt i alle organer/vev der proteinet kunne påvises. Resultater fra prøver av hele 
planter viste konsentrasjoner på 0,0807 ± 0,0800 µg/g tørrvekt i de europeiske feltforsøkene.  
 
Western blot og påvisning med polyklonale antistoffer viser at både Cry34Ab1-, Cry35Ab1- og PAT- 
proteinene har de forventede molekylvektene. Cry35Ab1 forelå som dublett i Western-blot, med 
størrelse 44 kD og 40kD. Tilsvarende bånd ble påvist med bakterie-Cry35Ab1 protein. Årsaken oppgis 
å være at planteproteaser spalter av et C-terminalt fragment. Det er ingen indikasjoner på 
fusjonsproteiner. Det er gjort studier for å påvise kodende sekvenser hos maislinjen 59122. Det ble 
ikke påvist åpne leserammer som kan føre til uttrykk av peptider som er større enn 100 aminosyrer.  
 
Nedarving og stabilitet av innsatt DNA 

Genetisk stabilitet av den innsatte genkonstruksjonen er vist ved spaltingsdata og Southern analyse fra 
fire ulike generasjoner (T1S1, T1S2, BC1 og BC2S1). Utgangslinjen Hi-II med eventen 59122 (T0) 
ble krysset med en innavlet, elitelinje PH098B for å danne F1- generasjonen. F1-plantene ble 
selvbestøvet for å produsere T1S- og T1S2- generasjonene. For å danne BC1-hybriden ble F1-plantene 
krysset og tilbakekrysset med en innavlet linje 05F, og til slutt krysset med nok en innavlet linje 581. 
BC2S1-generasjonen ble dannet ved at F1-planter ble krysset og tilbakekrysset to ganger med innavlet 
linje 581, og videre selvbestøvet. Analyser av avkom fra den spaltende BC2S1-generasjonen viste 
forventet mendelsk nedarving av herbicidtoleranse og uttrykk av Cry34Ab1. Analyser av uttrykk av 
Cry34/35Ab1 og PAT fra feltforsøk over 2 vekstsesonger i Europa og Nord- og Sør-Amerika indikerer 
fenotypisk stabilitet. 
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Delkonklusjon 

Faggruppen har tidligere vurdert karakteriseringen av det rekombinante innskuddet, de fysiske, 
kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av 59122 til å være tilstrekkelige (VKM 2005a, 2008a).  
 

2.2.3 MON810 

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon 

Cry1Ab-ekspresjonskassetten inneholder e35s-promoter fra blomkålmosaikkvirus (CaMV), intronet 
hsp70 fra mais og et trunkert cry1Ab-gen, og finnes som én kopi i genomet. Cry1Ab-genet stammer fra 
jordbakterien Bacillus thuringiensis. DNA-fragmentet, fra plasmidet PV-ZMBK07, ble overført til 
umodne maisceller med partikkelaksellerasjonsmetoden. DNA-fragmentet inneholder ikke 
antibiotikaresistensgen. Transformanter ble selektert ved at de overlevde og vokste i nærvær av 
glyfosat.  
 
Karakterisering av geninnsettingen og genkonstruksjonen 
Southern blot og PCR har blitt brukt for å karakterisere det rekombinante DNA-fragmentet i planten. 
Molekylærbiologisk karakterisering viser at det er satt inn bare en kopi av det rekombinant DNA-
fragmentet i maisens genom. Innsatte gener og regulatoriske elementer i fragmentet er vist i tabell 4, 
og figur 3. 
 
Monsanto har i forbindelse med fornyede søknader av MON 810, eksempelvis EFSA-GMO-RX-MON 
810, lagt ved oppdatert dokumentasjon av molekylærbiologiske analyser for MON 810. Disse 
molekylærbiologiske analysene viser at det rekombinante fragmentet i planten inneholder et trunkert 
cry1Ab- gen, en trunkert e35S-promoter og et fullengde hsp70- intron (figur 3). Cry1Ab- proteinet som 
uttrykkes i maiskorn er undersøkt med Western-blot analyse og densitometri, SDS-PAGE, 
densitometri, trypsinbehandling av proteinet og Southern blot. 
 
PCR- og sekvenseringsanalyser av det rekombinante DNA-fragmentet i MON 810 viser at fragmentet 
er på 3582 nukleotider (bp). Analysene viser at det trunkerte cry1Ab-genet er på 2448 bp og e35S 
promoteren er 307 bp, mens intronet hsp70 er uendret. Cry1Ab-genet i plasmidet PV-ZMBK07 er 
3471 bp og e35S promoteren er 621 bp. Det er foretatt en rekke sekvenseringsanalyser av 
flankesekvensene til det rekombinante DNA fragmentet (Borovkov et al. 2001; Holck et al. 2002; 
Hernández et al. 2003; Scanlon et al. 2007). Borovkov et al. (2001), Hernández et al. 2003 og Scanlon 
et al. (2007) har sekvensert henholdsvis ca. 606 bp, ca. 560 bp og ca. 1265 bp nedstrøms fra 3’-flanke-
ende til det rekombinante DNA fragmentet. Det er ikke funnet sekvenser som har likheter med kjente 
maisgener. For sekvenseringsanalysene oppstrøms fra 5’-flankesekvenser henviser Monsanto til 
Borokov et al. (2001) og Holck et al. (2002). Sekvensering og BLAST til maisgenomsekvenser støtter 
antagelsen om at det har skjedd en rekombinasjon mellom transgen og flankesekvensene i MON 810, 
som kan forklare hvorfor mye av plasmidvektor-DNAet er fjernet og en har fått satt sammen nye deler 
av maismorlinjens kromosomfragment etter genmodifiseringen av MON 810. Holck et al. har 
sekvensert 803 bp av flankesekvensene, og analysene viser at flankesekvensene er genomisk DNA fra 
mais. Nyere karakterisering av det rekombinante DNA fragmentet i MON 810 og 
sekvenseringsanalyser av flankerende sekvenser er utført i 2007 og 2008 (Scanlon et al. 2007; Rosati 
et al. 2008). Rosati et al. viste at 3’-flankeområdet var kode-området for HECT E3 ligasegenet. Basert 
på disse analysene antar Rosati et al. at nukleotider som koder for 2 - og 18 aminosyrer kan adderes til 
det trunkerte cry1Ab genet. Analyser av transkripter (RNA) av cry1Ab genet resulterte ikke i 
fusjonsproteiner med homologi til kjente proteindomener, eller kjente allergener og toksiner. La Paz et 
et al. (2010a,b) viste at cry1Ab transgene i MON810 resulterte i et Cry1Ab protein med to ekstra 
aminosyrer, som tilsvarer det Monsanto selv har dokumentert i dossieret EFSA-GMO-RX-MON810. 
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Tabell 4. Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer i MON810 

 
 
 
 

 
Figur 3.  Rekombinant lineært DNA-fragment i genomet til maislinjen MON 810. Det 

rekombinante DNA-fragmentet er på 3582 basepar og stammer fra plasmidet PV-
ZMBK07.  

 
Informasjon vedr. uttrykk av introduserte gener og åpne leserammer 
Monsanto viser til at konsentrasjonen av Cry1Ab-protein er målt i prøver av MON 810 dyrket i 
feltforsøk i USA og Europa i perioden 1994-1996. De nordamerikanske forsøkene var lokalisert på 
henholdsvis 6 og 5 steder vekstsesongene 1994 og 1994. I tillegg ble maislinjen testet i felt på 
henholdsvis 4 og 3 lokaliteter i Frankrike og Italia i 1995 og 1996. Det ble tatt prøver av blad, hel 
plante og frø. Proteinekspresjonen i frø ble målt til henholdsvis 0,31 ± 0,09 µg/g råvekt 
(variasjonsbredde = 0,19 – 0,39), 0,57 ± 0,21 µg/g råvekt (variasjonsbredde = 0,39 – 0,91), 0,53 ± 0,12 
µg/g råvekt (variasjonsbredde = 0,42 – 0,69) og 0,41 ± 0,06 µg/g råvekt (variasjonsbredde = 0,35 – 
0,46).  I prøver av hel plante ble det målt konsentrasjoner av Cry1Ab på henholdsvis 4,15 ± 0,71 µg/g 
råvekt (variasjonsbredde = 3,65 – 4,65), 3,34 ± 1,09 µg/g råvekt (variasjonsbredde = 2,31 – 4,48), 4,80 
± 0,75 µg/g rå (variasjonsbredde = 4,11 – 5,56) og 4,88 ± 0,52 µg/g råvekt (variasjonsbredde = 4,32 – 
5,34). EFSA har fra 2005 til 2009 vurdert MON810 og kombinasjoner av MON810 med annen mais 
(stacks). Mengde Cry1Ab protein i MON810 og i kombinasjonene viser at proteinmengden ligger i 
området ca. 0,1-1,0 µg/g tørrvekt (EFSA 2005c, 2009c,d).  
 
Teoretiske analyser av mulige polypeptider fra hver leseramme v.h.a. allergen (AD4 (5’)/UPDATE2 
(3’))-, toksin (TOXIN5(5’) og Toxin4 (3’))- og peptid (ALLPEPTIDES (5’ og 3’))-databaser er utført. 
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Sekvenser som flankerer 5’ viser, i henhold til Monsanto, ingen strukturelle likheter til allergener, 
toksiner og farmakologiske aktive proteiner. Imidlertid viser sekvenseringsanalyser utført av Holck et 
al. (2002) stor likhet til genklusteret α-zein som sitter i maiskromosom 4. Det er ikke funnet andre 
sekvenser som har likheter med kjente maisgener. Resultatene fra disse teoretiske analysene viser at 
det er lite sannsynlig at det dersom noen av disse leserammene skulle bli transkribert vil resultere i 
polypeptider som medfører potensielle toksiske eller allergene konsekvenser. Sekvenser som flankerer 
3’ viser i henhold til Monsanto ingen strukturelle likheter til allergener, toksiner og farmakologiske 
aktive proteiner. Det er imidlertid funnet sekvenslikhet til proteinet importin α. Monsanto hevder at 
om et kimært peptid dannes vil ikke dette være skadelig for mennesker eller dyr, fordi 90-dagers 
fôringsstudie på rotter viser ingen forskjeller mellom MON 810 og umodifisert mais. 
 
Nedarving og stabilitet av innsatt DNA 

Nedarving og stabilitet av den innsatte genkonstruksjonen er vist både via spaltingsdata og ved 
Southern analyse. Spaltingsdata fra 7 tilbakekryssinger av MON 810 til en av foreldrelinjene, og 6 
tilbakekryssinger til en ubeslektet, innavlet linje er brukt til å evaluere genetisk stabilitet. Data som 
presenteres er i overensstemmelse med forventede spaltingstall. I følge søker viser også resultater fra 
Southern analyse at det innsatte transgenet er stabilt og sitter som i opprinnelig transformasjon på 
samme kromosom og i samme integreringssete i maisens genom.  
 
Delkonklusjon 

Faggruppen har tidligere vurdert de fysiske, kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av Cry1Ab-
proteinet og funnet at informasjonen er tilstrekkelig (VKM 2007a,b). Faggruppen konkluderer med at 
karakteriseringen av det rekombinante innskuddet i MON810 er tilfredsstillende. 
 
 
2.2.4 NK603 
 
Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon 
Cp4-epsps-genet fra Agrobacterium-stamme CP4 ble klonet inn i plasmidet PV-ZMGT32. Det 
rekombinante DNA-fragmentet på 6706 basepar fra PV-ZMGT32-plasmidet inneholder to 
ekspresjonskassetter med et enkelt cp4-epsps-gen i hver kassett. Den første kassetten inneholder en 
aktinpromotor og et intron (r-act P+I) fra ris, et optimalisert kloroplastoverføringspeptid (CTP2), og en 
nopalinsyntase 3'-ende terminatorsekvens (NOS3'). Den andre ekspresjonskassetten inneholder en 
e35S-promotor, et ZmHSP70 intron cp4-epsps gen og en nopalinsyntase 3'-ende terminatorsekvens 
(NOS3'). DNA-fragmentet ble overført til embryogene maisceller ved hjelp av 
partikkelaksellerasjonsmetoden. DNA-fragmentet inneholder ikke antibiotikaresistensgen. 
Transformanter ble selektert ved at de overlevde og vokste i nærvær av glyfosat.  
 
Beskrivelse av de innsatte genene 
Det er benyttet Southern blot og sekvensering for å karakterisere det rekombinante DNA-fragmentet i 
planten. Den molekylærbiologiske karakteriseringen viser at det er satt inn et rekombinant DNA-
fragment i NK603 fôrmais. Innsatte gener og regulatoriske elementer i fragmenter er vist i tabell 5, og 
figur 4. 
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Tabell 5. Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer i NK603. 
 

CP4-epsps ekspresjonskassett 1 

P-RactI/I-RactI Promoter og intron fra ris (Oryza sativa) aktin 1 gen (1,4 kb). Uttrykkes ikke i 
planten. 

TS-CTP2 N-terminal kloroplasttransittpeptid (TS-CTP) fra EPSPS-genet fra vårskrinneblom 
(Arabidopsis thaliana)-genet. Overfører CP4-EPSPS protein til kloroplast. 

CS-Cp4-epsps Gen som koder for et syntetisk CP4-EPSPS protein. Genet 5-enolpyruvylshikimate-

3-phosphate synthase stammer fra jordbakterien Agrobacterium tumefaciens stamme 
CP4 (1,4 kb). 

T-nos 3’ DNA- sekvens fra Agrobacterium tumefaciens. Avslutter transkripsjonen. Uttrykkes 
ikke i planten. 

CP4-epsps ekspresjonskassett 2 

P-e35S Promoter fra blomkålmosaikkvirus (Cauliflower mosaic virus) (0,6 kb). Uttrykkes 
ikke i planten. 

I-Hsp70 Promoter fra heatshockprotein 70 (0,8 kb). Stammer fra mais.  

TS-CTP2 N-terminal kloroplasttransittpeptid (TS-CTP) fra EPSPS-genet fra vårskrinneblom 
(Arabidopsis thaliana)-genet. Overfører CP4-EPSPS protein til kloroplast. 

CS-Cp4-epsps 

l214p 
Gen som koder for et syntetisk CP4-EPSPS protein. Genet 5-enolpyruvylshikimate-

3-phosphate synthase stammer fra jordbakterien Agrobacterium tumefaciens stamme 
CP4 (1,4 kb).  

T-nos 3’ DNA-sekvens fra Agrobacterium tumefaciens. Avslutter transkripsjonen. Uttrykkes 
ikke i planten. 

 

 
Karakterisering av geninnsettingen 
Molekylærbiologisk analyser av NK603 viser at det rekombinante fragmentet i planten inneholder de 
samme gener og genelementer som er på det tilsvarende fragmentet i bakterien. EPSPS-proteinet som 
uttrykkes i NK603 er, med unntak av en aminosyre, identisk med proteinet som uttrykkes i bakterien. 
 
 

 
Figur 4. Rekombinant lineært DNA-fragment i genomet til maislinjen NK603. Det rekombinante DNA-

fragmentet er på 6706 basepar og stammer fra plasmidet PV-ZMGT32. 
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Ved revers transkriptase PCR (RT PCR) ble det påvist et transkripsjonsprodukt som startet inne i det 
rekombinantet fragmentet. Transkripsjonen gikk gjennom NOS-terminatoren og inn i maisgenomets 
flankerende 3’ område. To eller flere mRNA-molekyler ble dannet, ett på 1,4 kb (antatt å være cp4-
epsps L214P transkriptet) og ett større enn 1,4 kb (antatt gjennomlesning av NOS). RT PCR viste at 
kun en svært liten del av det store fragmentet inneholdt cp4-epsps sekvens. I motsetning til transkriptet 
på 1,4 kb, kunne ikke dette transkriptet påvises med Northern blot.  
 
Flankerende sekvenser til det rekombinante DNA-fragmentet i planten er analysert, 300 bp oppstrøms 
og 500 bp nedstrøms. Sammenlignende analyse med foreldrelinjen LH82xB73 viste at de flankerende 
sekvensene til NK603s DNA-fragment stammer fra foreldrelinjen. 
 
Strukturell og funksjonell likhet mellom CP4 EPSPS og CP4 EPSPSl214p er undersøkt med 
røntgenkrystallanalyse, variabel løkkestruktur i proteinet som inneholder det nye prolinet, og domenet 
som inneholder det nye prolinet. Disse analysene viser at CP4 EPSPS l214p-proteinet er strukturelt lik 
CP4 EPSPS-proteinet. Analyse av enzymatisk aktivitet viser ingen forskjell mellom de to proteinene. 
Fordøyelighetstest viste også at begge proteinene fordøyes like raskt i simulert mage-og tarmsaft. 
Mengde CP4-EPSPS i korn er anslått til 0,01 % av den totale proteinmengden. 
 
Nedarving og stabilitet av innsatt DNA 
Krysning over seks generasjoner og tre selvpollineringsgenerasjon viser at det rekombinante EPSPS-
fragmentet er stabilt inkorporert i maisgenomet.  
 
Delkonklusjon 

Faggruppen har tidligere vurdert de fysiske, kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av CP4 
EPSPS-proteinet og funnet at informasjonen er tilstrekkelig (VKM 2005b). Faggruppen konkluderer 
med at karakteriseringen av det rekombinante innskuddet i NK603 er tilfredsstillende. 
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2.3 Transgene konstrukt i hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 

Hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom 
maislinjene 1507, NK603, 59122 og MON810 (figur 5). Cry1Ab-, Cry34Ab1-, Cry35Ab1-, Cry1F-, 
CP4 EPSPS- og PAT– proteinene som uttrykkes i maiskorn og fôr er undersøkt med Southern-blot 
analyse. Analysene viser at de rekombinante fragmentene i planten inneholder de samme gener og 
genelementer som er i foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. 

 

 

 

 
Figur 5.     Kryssingsskjema som viser produksjon av testhybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603.  
 
 

2.4 Informasjon vedr. uttrykk av introduserte gener, åpne leserammer 
(ORF) 

1507 x 59122 x MON810 x NK603 (Teknisk Dossier, vedlegg 4e, 4f) 
I vedlagte søknad presenterer Pioneer resultater fra en proteinekspresjonsstudie i USA vekstsesongen 
2008. Forsøkene ble lagt ut på tre lokaliteter i representative områder for kommersiell maisdyrking i 
USA. Forsøkene inkluderte foruten en nær-isogen umodifisert kontrollsort, foreldrelinjene 1507, 
59122, MON810 og NK603 behandlet med konvensjonelt herbicidregime, samt testhybriden 
1507x59122xMON810xNK603 sprøytet med enten de tiltenkte herbicidene glyfosat og glufosinat-
ammonium eller konvensjonelle herbicider. For nærmere beskrivelse av testmateriale, forsøksdesign 
og –metodikk, se kapittel 3. 
 
Ekspresjonen av Cry1F-, Cry34Ab1-, Cry35Ab1-, PAT-, Cry1Ab- og CP4 EPSPS-proteinene ble målt 
ved hjelp av enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) i ulike plantevev på ulike vekststadier. I 
henhold til søkers dokumentasjon ble det tatt prøver av frø fra test- og kontrollruter når plantene var 
fysiologisk modne (R6), og av pollen, blad, stilk og røtter på vekststadium R1. For nærmere 
beskrivelse av utviklingsstadier hos mais, se forkortelser og ordforklaringer.  
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Least Square Means ble benyttet ved testing av forskjeller i proteinkonsentrasjon mellom 
konvensjonelt sprøytet testhybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og hver av foreldrelinjene, og 
mellom testhybrid sprøytet med tiltenkte herbicider og de respektive foreldrelinjene. For å redusere 
problemet med falske positive effekter har søker benyttet metoden «False discovery rate» (FDR) 
(Benjamini & Hochberg 1995) for å korrigere p-verdiene fra de multiple sammenligningene. 
Detekterte forskjeller ble vurdert signifikant hvis den FDR-justerte p-verdien var under 0,05. 
 
Søker viser til at siden det omsøkte bruksområde omfatter import, prosessering, mat og fôr, er det mest 
relevant å fokusere på proteinekspresjonsnivåene som er målt i frø. Nivåene av Cry-proteiner, CP4 
EPSPS og PAT i frø av 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og respektive foreldrelinjer er vist i tabell 
6. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling på uttrykket av Cry- og CP4 EPSP- 
og PAT-proteiner i maishybriden (p>0,05). Nivåene av målte proteinprodukter i frø fra 1507 x 59122 
x MON810 x NK603 var også i overensstemmelse med variasjonsområdene for korresponderende 
proteiner i de respektive foreldrelinjene. 
 
Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1F, Cry34Ab1, Cry35Ab1, PAT og 
CP4 EPSPS i pollen, blad, stilk og røtter fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og respektive 
foreldrelinjer er vist i vedlegg 1 (tabell 1-4). Ekspresjonen av de ulike proteinene i hybriden var i 
hovedsak i overensstemmelse med variasjonsområdet for i de aktuelle foreldrelinjene. Det ble 
imidlertid funnet signifikante høyere nivå av PAT-protein i blad fra konvensjonelt sprøytet 1507 x 
59122 x MON810 x NK603 sammenlignet med nivåene i maislinjene 1507 og 59122 (p<0,05) (FDR-
justerte p-verdier) (tabell1 & 2, vedlegg 1). Dette relateres til tilstedeværelse av to kopier av pat-genet 
i maishybriden, mens foreldrelinjene 1507 og 59122 kun inneholder en enkelt kopi av genet. Søker 
påpeker at den relative mengden av PAT-protein er høyere i bladvev sammenlignet med øvrige 
analyserte vev, og at det derfor ikke er uventet at tilsvarende forskjeller ikke observeres i prøver fra 
andre vev.  
 
Det bemerkes også at det ble påvist signifikant høyere konsentrasjon av CP4 EPSPS-protein i pollen 
fra hybriden sprøytet med tiltenkte herbicider sammenlignet med pollen fra NK603 (p<0,05) (tabell 4, 
vedlegg 1). Tilsvarende forskjeller mellom konvensjonelt sprøytet 1507 x 59122 x MON810 x NK603 
og foreldrelinjen NK603 ble ikke vist. Studier har vist at glyfosat virker som et gametocid, som 
medvirker til gametseleksjon i pollenkorn fra ikke-transgene sorter (Walker et al. 2006). Dette 
medfører at den relative andelen med modne pollenkorn som uttrykker CP4 EPSPS-protein øker etter 
glyfosatsprøyting.  
 
Analyser av samtlige prøver av umodifisert kontrollmais (uavhengig av protein og vevstype), viste 
nivåer under LLOQ (Lower Limit of Quantitation). 
 
Doble- og triple hybrider basert på kryssinger av 1507, 59122, MON810 og NK603  
I og med at søknad EFSA/GMO/NL/2011/92 også omfatter alle kombinasjoner av kryssinger mellom 
1507, 59122, MON810 og NK603 i form av doble og triple «stacker», har søker lagt ved informasjon 
vedrørende 5 hybrider som ikke tidligere er risikovurdert av EFSA (tabell 1). Dette inkluderer 
proteinekspresjonsstudier basert både på feltforsøk og forsøk under kontrollerte betingelser i veksthus 
(tabell 7-9). I tillegg er det inkludert oppsummeringer av hybridene som er risikovurdert og godkjent i 
EU (tabell 1).  
 
1507 x MON810 x NK603 
Hybriden ble testet i samme forsøksserie som 1507x59122xMON810xNK603 på tre lokaliteter i USA 
vekstsesongen 2008. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling eller «stacking» 
på uttrykket av Cry- og CP4 EPSP- og PAT-proteiner i frø fra maishybriden (p>0,05) (tabell 7).  
Nivåene av målte proteinprodukter i 1507 x MON810 x NK603 var også i overensstemmelse med 
variasjonsområdene for korresponderende proteiner i de respektive foreldrelinjene. 



1507 x 59122 x MON810 
Ekspresjonen av Cry- og PAT-protein ble studert i et veksthusforsøk med maishybrid 1507x59122xMON810 og foreldrelinjer. Samtlige maislinjer ble 
behandlet med et konvensjonelt herbicidregime (tabell 9). Det ble ikke påvist signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 
1507x59122xNK509 og de respektive foreldrelinjene (p>0,05). 
 
 
Tabell 6.   Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1F-, Cry34Ab1-, Cry35Ab1-, Cry1Ab-, CP4 EPSPS- og PAT-protein i frø fra 1507 x 

59122 x MON810 x NK603 og de respektive foreldrelinjer.  Resultater fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  
 

Protein 
(ng/mg 
t.v.) 

Konvensjonell 
sprøyting 

Sprøyting med tiltenkte 
herbicider 

Konvensjonell sprøyting 

1507 x 59122 x MON810 x NK603 1507 59122 MON810 NK603 

Gj.snitta Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. 

Cry1F 4,1 2,5-8,7 3,9 1,6-6,6 3,7 <0,069-6,9 NA NA NA NA NA NA 

Cry34Ab1 29 14-54 32 12-51 NA NA 30 17-60 NA NA NA NA 

Cry35Ab1 1,3 0,69-2,2 1,2 0,51-2,2 NA NA 1,3 0,84-2,0 NA NA NA NA 

PAT 0,075 <0,069-
0,15 

0,009 <0,069-
0,36 

<0,069 <0,069 0,072 <0,069-
0,15 

NA NA NA NA 

Cry1Ab 0,23 0,096-
0,54 

0,23 0,093-0,42 NA NA NA NA 0,25 0,084-
0,39 

NA NA 

CP4 
EPSPS 

8,5 3,9-17 13 6,3-20 NA NA NA NA NA NA 12 7,2-20 

a Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 1507x59122xMON810xNK509 og respektive foreldrelinjer (p>0,05). 
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Tabell 7.   Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1F-, Cry1Ab-, CP4 EPSPS- og PAT-protein i frø fra 1507 x MON810 x NK603 og de 
respektive foreldrelinjer.  Resultater fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  

 

Protein 
(ng/mg 
t.v.) 

Konvensjonell 
sprøyting 

Sprøyting med tiltenkte 
herbicider 

Konvensjonell sprøyting 

1507 x MON810 x NK603 1507 MON810 NK603 

Gj.snitta Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. 

Cry1F 4,5 2,9-8,4 4,0 2,1-7,2 3,7 <0,069-6,9 NA NA NA NA 

PAT 0,071 <0,69-
0,12 

0,071 <0,069-
0,14 

<0,069 <0,069 NA NA NA NA 

Cry1Ab 0,27 0,087-
0,48 

0,27 0,14-0,60 NA NA 0,25 0,084-
0,39 

NA NA 

CP4 
EPSPS 

11 5,4-19 13 7,2-23 NA NA NA NA 12 7,2-20 

a Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 1507xMON810xNK509 og respektive foreldrelinjer (p>0,05). 
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Tabell 8.   Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry34Ab1, Cry35Ab1, Cry1Ab- og PAT-protein i frø fra 

59122 x MON810 og respektive foreldrelinjer.  Resultater fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  
 

Protein 
(ng/mg 
t.v.) 

Konvensjonell 
sprøyting 

Sprøyting med tiltenkte 
herbicider 

Konvensjonell sprøyting 

59122 x MON810 59122 MON810 

Gj.snitta Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. 

Cry34Ab1 30 17-48 26 12-54 30 17-60 NA NA 

Cry35Ab1 1,3 0,72-2,8 1,2 0,54-2,4 1,3 0,84-2,0 NA NA 

PAT 0,085 <0,069-
0,26 

0,069 <0,069-
0,075 

0,072 <0,069-0,15 NA NA 

Cry1Ab 0,27 0,15-0,60 0,28 0,14-0,45 NA NA 0,25 0,084-0,39 
a Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 59122xMON810 og respektive foreldrelinjer (p>0,05). 
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Tabell 9.   Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1F-, Cry34Ab1-, Cry35Ab1-, Cry1Ab-, og PAT-protein i frø fra 

konvensjonelt sprøytet 1507 x 59122 x MON810, 59122 x MON810 og 1507 x MON810 og respektive foreldrelinjer.   
Resultater fra veksthusforsøk i 2008.  

 

Protein 
(ng/mg 
t.v.) 

Konvensjonell sprøyting 

1507 x 59122 x 
MON810 

59122 x MON810 1507 x MON810 1507 59122 MON810 

Gj.snitta Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. Gj.snitt Var.omr. 

Cry1F 2,7 2,0-3,6 NA NA 2,5 1,9-3,0 2,4 1,5-3,6 NA NA NA NA 

Cry34Ab1 32 25-36 33 24-45 NA NA NA NA 29 23-36 NA NA 

Cry35Ab1 1,6 1,3-2,3 1,7 1,4-2,3 NA NA NA NA 1,7 1,4-2,1 NA NA 

PAT 0,086 <0,069-
0,16 

<0,069 <0,069 <0,069 <0,069 0,069 <0,069-
0,069 

<0,069 <0,069 NA NA 

Cry1Ab 0,26 0,21-0,33 0,26 0,17-0,39 0,30 0,21-0,36 NA NA NA NA 0,27 0,15-0,39 
a (p>0,05). 
 
 



59122 x MON810 
Hybriden ble testet i samme forsøksserie som 1507x59122xMON810xNK603 på tre lokaliteter i USA 
vekstsesongen 2008. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling eller «stacking» 
på uttrykket av Cry34Ab-, Cry35Ab1-, Cry1Ab- og PAT-protein i frø fra maishybriden (p>0,05) 
(tabell 8).  Nivåene av målte proteinprodukter i 59122 x MON810 var også i overensstemmelse med 
variasjonsområdene for korresponderende proteiner i de respektive foreldrelinjene. 
 
Proteinekspresjonen i 59122 x MON810 ble også studert i veksthus, der både hybriden og 
foreldrelinjene ble behandlet med konvensjonelle herbicider. Resultatet viste tilvarende nivå av 
proteinene i både hybrid og enkeltlinjer (tabell 9). 
 
1507 x MON810 
Ekspresjonen av Cry1F, Cry1Ab og PAT ble studert i et veksthusforsøk med maishybrid 
1507xMON810 og foreldrelinjer. Samtlige maislinjer ble behandlet med et konvensjonelt 
herbicidregime (tabell 9). Det ble ikke påvist signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i 
hybriden 1507xMON810 og de respektive foreldrelinjene (p>0,05).  
 
59122 x MON810 x NK603 
Søker har ikke utført spesifikke proteinekspresjonsstudier med 59122 x MON810 x NK603. Det vises 
imidlertid til at to kombinasjoner av de doble «stacker» (59122xNK603 og MON810xNK603) 
tidligere er risikovurdert, og at den tredje dobbelt-hybriden (59122xMON810) er vurdert og diskutert. 
Det konkluderes med at basert på dette, samt proteinstudier med kvadruppel-hybriden, er det ingen 
indikasjoner på uventede endringer i uttrykket av de innsatte genene i trippelhybriden 
59122xMON810xNK603. 
 

 
2.5 Nedarving og stabilitet av innsatt DNA 
 
I henhold til dokumentasjonen fra søker er genetisk stabilitet undersøkt ved Southern blot-analyse av 
genomisk DNA fra 69 frøplanter av F1-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603. De 
molekylærbiologiske analysene viser ekvivalens og identisk kopitall mellom de rekombinante 
innskuddene i de respektive foreldrelinjene, og at de rekombinante innskuddene i foreldrelinjene 1507, 
59122, MON810 og NK603 er stabilt integrert i genomet hos hybriden. 
 
Videre har analyser av proteinekspresjon og agronomiske karakterer bekreftet stabil nedarving og 
stabilt uttrykk av de innsatte genene cry1F, cry34Ab, cry35Ab1, pat, cry1Ab og cp4 epsps etter 
konvensjonelle kryssinger mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. 
 
Søker viser også til at stabilitet av innsatt DNA er vist i forbindelse med tidligere risikovurderinger av 
foreldrelinjene, samt fem doble og triple hybrider, basert på kryssinger med de samme linjene (EFSA 
2005a,b,c, 2006, 2008, 2009 b,c,d, 2010b).  
 
 

2.6 Vurdering basert på tilgjengelig datagrunnlag 

 
F1-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de 
innavlede maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. Southern-analyser indikerer at antall, 
struktur og organisering av de innsatte genkonstruksjonene i maishybriden er ekvivalent med de som 
finnes i de respektive foreldrelinjene. Nivåene av Cry1F-, Cry34Ab-, Cry35Ab1-, PAT-, Cry1Ab- og 
CP4 EPSPS-protein i frø og vegetativt vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende 
proteinprodukter i foreldrelinjene. På bakgrunn av tilstedeværelse av to kopier av pat-genet i 1507 x 
59122 x MON810 x NK603, er konsentrasjonen av PAT-proteinet imidlertid signifikant høyere i 
bladvev fra hybriden sammenlignet med foreldrelinjene 1507 og 59122.  
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3 Komparative analyser 
 

3.1 Sammendrag av tidligere vurderinger av foreldrelinjer 
 
3.1.1 1507 
 
Maislinjen 1507 og korresponderende umodifisert kontroll ble testet i feltforsøk på 6 lokaliteter i Chile 
1998-1999, 3 lokaliteter i Frankrike og Italia i 1999, og 6 lokaliteter i Frankrike, Italia og Bulgaria 
vekstsesongen 2000. I de chilenske forsøkene ble samtlige forsøksruter med testlinjen sprøytet med 
glufosinat-ammonium, mens det i de europeiske forsøkene ble kjørt parallelle herbicidregimer. På 
grunnlag av resultatene fra komparative analyser av ernæringsmessige parametere konkluderte EFSA 
med at med unntak av tilstedeværelse av Cry1F- og PAT-proteinene, er fôr og korn fra maislinjen 
1507 ekvivalent med umodifisert, nær-isogen kontroll og kommersielle maissorter (EFSA 2005 a,b, 
2010b). I tillegg viser EFSAs GMO-panel til at feltforsøk i USA i 1999, Frankrike, Italia og Bulgaria i 
2000 og Spania i 2002, ikke indikerer utilsiktede, pleiotrofe effekter av genmodifiseringen på 
agronomiske og fenotypiske karakterer (EFSA 2005a, 2005b). 
 
VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer har vurdert maislinjen som næringsmiddel og fôrvare 
i 2004 (VKM 2004a,b). Faggruppen påpekte at de statistiske analysene av hoved- og 
næringskomponenter ikke var i henhold til Retningslinjer for risikovurdering av ny mat, og det derfor 
ikke kunne konkluderes med hensyn på om modifisert og umodifisert mais er vesentlig like 
(”substatial equivalence”). Faggruppen etterlyste analyser av selen, vitaminene A, C, B6, niacin og 
pantotensyre, den sekundære plantemetabolitten ferulsyre, antinæringskomponenten 2,4-Dihydroxy-7-
methoxy-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-one (DIMBOA), DIMBOA-glykosid og metabolitten MBOA samt 
metallene Cd, Cr, Hg og Pb. Det ble etterlyst statistiske analyser innen forsøkslokaliteter og 
variasjonsområde for nevnte komponenter hos kontroll- og genmodifisert mais innen hver lokalitet. 
Faggruppen konkluderte imidlertid med at den genmodifiserte maisen ikke synes å være forskjellig fra 
umodifisert mais med hensyn på fôrkvalitet. 

 
3.1.2 59122  

Maislinjen 59122 og korresponderende umodifisert kontroll ble testet i feltforsøk på 6 lokaliteter i 
Chile 2002-2003, 3 lokaliteter i USA i 2003, 2 lokaliteter i Canada i 2003, 3 lokaliteter i Bulgaria i 
2003 og 2004, og 3 lokaliteter i Spania i 2004. Forsøkene inkluderte umodifisert, nær-isogen kontroll, 
samt testlinjen 59122 usprøytet, og sprøytet med tiltenkt herbicid. På grunnlag av resultatene fra 
komparative analyser av ernæringsmessige parametere konkluderte EFSA med at med unntak av 
tilstedeværelse av Cry34Ab1-, Cry35Ab1- og PAT-proteiner, er fôr og korn fra maislinjen 59122 
ekvivalent med umodifisert, nær-isogen kontroll og kommersielle maissorter (EFSA 2007b, 2010b). I 
tillegg viser EFSAs GMO-panel til at feltforsøk på ulike lokaliteter og over flere vekstsesonger ikke 
indikerer utilsiktede, pleiotrofe effekter av genmodifiseringen på agronomiske og fenotypiske 
karakterer (EFSA 2007b). 
 
I forbindelse med sluttføring av saksbehandling av søknad om godkjenning av maislinjen 59122 til 
bruk i/som næringsmidler og fôrvarer i Norge, påpekte VKMs faggruppe for GMO på signifikante 
forskjeller mellom den transgene linjen og kontroll med hensyn på enkelte av de analyserte 
parameterne (VKM 2008a). Det ble imidlertid vist til at verdiene lå innenfor typiske verdier for andre 
maissorter som er rapportert i litteraturen. Faggruppen anså at disse forskjellene ikke har noen 
helsemessig signifikans, og konkluderte med at det ikke er grunn til å anta at den ernæringsmessige 
kvaliteten til den genmodifiserte maisen 59122 er forskjellig fra umodifisert mais. Faggruppen uttalte 
videre at studier av maislinjen i felt i Europa, samt Chile, USA og Canada ikke indikerer uventede 
pleiotrofe endinger  i fenotypiske og agronomiske egenskaper. 
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3.1.3 MON810 

Maislinjen MON810 og korresponderende umodifisert kontroll har vært testet i feltforsøk på over 60 
lokaliteter i USA i perioden 1993-1995, og på 18 ulike forsøkssteder i Italia og Frankrike i 1994 og 
1995. I tillegg har maislinjen vært dyrket kommersielt siden 1997. Basert på disse forsøkene 
konkluderte EUs tidligere Vitenskapskomité for planter med ekvivalens mellom MON810 og nær-
isogen kontroll (SCP 1998).  
 
I forbindelse med søknad om fornyet godkjenning av maislinjen til mat, fôr og dyrking, konkluderte 
EFSAs GMO-panel at med unntak av tilstedeværelse av Cry1Ab-protein, er fôr og korn fra maislinjen 
MON810 ekvivalent med umodifisert, nær-isogen kontroll og kommersielle maissorter med hensyn på 
ernæringsmessige, fenotypiske og agronomiske karakterer (EFSA 2009c). Konklusjonen er basert på 
analyser av forsøk med MON810, samt hybrider der MON810 inngår som en av foreldrelinjene. 
 
I forbindelse med sluttføring av saksbehandling av søknad om godkjenning maislinjen MON810 til 
bruk i/som næringsmidler og fôrvarer i Norge, påpekte VKMs faggruppe for GMO på signifikante 
forskjeller mellom den transgene linjen og kontroll med hensyn på enkelte av de analyserte 
parameterne (VKM 2007a). Det ble imidlertid vist til at verdiene lå innenfor typiske verdier for andre 
maissorter som er rapportert i litteraturen. Faggruppen anså at disse forskjellene ikke har noen 
helsemessig signifikans, og konkluderte med at det ikke er grunn til å anta at den ernæringsmessige 
kvaliteten til den genmodifiserte maisen MON810 er forskjellig fra umodifisert mais 
 
3.1.4 NK603 
Maislinjen NK603 og korresponderende umodifisert kontroll ble testet i feltforsøk i USA i 1998 og 
Europa i 1999. Feltforsøkene inkluderte ubehandlete forsøksruter med testlinjen, samt forsøksruter 
som ble sprøytet med tiltenkt herbicid. Plantemateriale fra disse forsøkene ble analysert med hensyn 
på totalt 58 karakterer (51 i maiskorn, 7 i fôrfraksjon). EFSAs GMO-panel viser til at nivåene av 
samtlige parametere enten var innenfor variasjonsområdet for den umodifiserte kontrollsorten som 
inngikk i forsøkene eller i tråd med variasjonsområdene for disse komponentene som er publisert i 
litteraturen (EFSA 2003a,b, 2009b). GMO-panelet konkluderte med at det ikke ble funnet konsistente 
forskjeller som skulle tilsi behov for ytterligere studier.   
 
I forbindelse med VKMs helserisikovurdering av NK603 fra 2005, påpekte faggruppen at enkelte av 
komponentene som OECDs konsensusdokument for mais anbefaler analyser av, ikke er utført (VKM 
2005b). Dette gjelder parameterne vitamin B1, B2, B6, folinsyre, vit. C, niacin, xantofyller og β-
karoten, chymotrypsinhemmer, hydroksaminsyrene DIMBOA og MBOA, og selen. Faggruppen 
konkluderte derfor med at det var blitt utført for få analyser av ernæringsmessige komponenter til å 
fastslå om den genmodifiserte maisen er vesentlig lik den umodifiserte utgangssorten. Faggruppen 
anså imidlertid ikke at analysene av disse komponentene var avgjørende for å vurdere mattrygghet for 
den aktuelle genmodifiserte maisplanten.   
 

 

3.2 Valg av komparator og produksjon av plantemateriale for 
komparative analyser  

 
1507x59122xMON810xNK603 
I henhold til dokumentasjon fra Pioneer Hi Bred Int. er den transgene maishybriden 1507 x 59122 x 
MON810 x NK603 testet i feltforsøk i USA vekstsesongen 2008. Feltforsøkene for komparative 
analyser av ernæringsmessige, fenotypiske og agronomiske karakterer ble utført på til sammen seks 
lokaliteter i sentrale dyrkingsområder for mais i USA (Illinois (2), Iowa (2), Wisconsin og Minnesota.  
 
Kryssingsskjema for F1-hybriden 1507x59122xMON810xNK603 som ble benyttet i studien, er vist i 
figur 5. Innavlede linjer av 1507, 59122 og NK603 ble utviklet ved tilbakekryssinger av hver av 
eventene til Pioneers innavlede maislinje PH09B, mens MON810 ble krysset inn i en annen genetisk 
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bakgrunn (PH581). Kryssinger av de innavlede linjene 1507 og NK603 resulterte i hybriden 
1507xNK603, som etter to runder med selvbestøvning ble krysset med 59122. Trippelhybriden 
1507x59122xNK603 ble videre selvbestøvet og S2-generasjonen krysset med en innavlet linje av 
MON810 (PH581). 
 
I tillegg til F1-hybriden, inkluderte forsøkene en umodifisert, nær-isogen, F1-hybrid som komparator. 
Kontrollhybriden ble dannet ved kryssinger av de innavlede maislinjene PH09B og PH581.  
 
Det bemerkes at søker ikke har benyttet referansesorter i feltforsøket fra 2008. I henhold til EFSAs 
retningslinjer skal feltforsøk for komparative vurderinger av ernæringsmessige og agronomiske 
karakterer inkludere minimum 3 referansesorter med ”history of safe use” (EFSA 2011a).  
 
Ved sammenligning med normalt variasjonsområde hos konvensjonelle maissorter har søker benyttet 
ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007), samt OECDs konsensusdokument for mais (OECD 
2002). I tillegg er det beregnet toleranseintervall for den enkelte parameter basert på data fra to studier 
gjennomført i henholdsvis 2003 (PHI-2003-031-annex 7) og 2007 (PHI-2007-032-annex 8). I disse 
forsøkene ble totalt 6 umodifiserte, kommersielle maissorter testet i feltforsøk på henholdsvis 6 og 5 
lokaliteter i USA.  
 
Testlinje og komparator ble sådd ut i fullstendig randomiserte blokkdesign med tre gjentak på hver 
lokalitet. Hver forsøksrute bestod av to 7,6 m lange rader, med en avstand mellom radene på 0,76 cm.  
Forsøksruter med testhybriden ble enten sprøytet med de tiltenkte herbicidene glyfosat og glufosinat-
ammonium, eller behandlet med et konvensjonelt herbicidregime. Det ble foretatt to sprøytinger med 
glyfosat- og glufosinat-preparatene Roundup WeatherMax og Liberty i løpet av vekstsesongen. 
Sprøytingene ble utført på vekststadiene V4 og V7, med doseringer tilsvarende 1,06-1,15 lb ai/A av 
glyfosat og 0,36-0,45 av glufosinat-ammonium. Søker viser ellers til at øvrig dyrkingsregime var i 
henhold til vanlig praksis i den enkelte region der forsøkene var lokaliserte. 
 
Statistiske analyser 
I forbindelse med de komparative vurderingene av 1507 x 59122 x MON810 x NK603 har søker 
foretatt to separate statistiske analyser: 

• Konvensjonelt behandlet 1507 x 59122 x MON810 x NK603 sammenlignet med umodifisert, 
nær-isogen komparator. 

• 1507 x 59122 x MON810 x NK603 sprøytet med tiltenkte herbicider sammenlignet med 
umodifisert, nær-isogen komparator. 

 
Det er utført variansanalyse over og innen lokaliteter for hver enkelt karakter. For analyser over 
lokaliteter ble det benyttet en blandet variansanalysemodell, med forsøksledd (genotype) som fast 
effekt, og sted, blokk innen lokalitet og samspill sted x forsøksledd som tilfeldige effekter som 
standard.  
 
For en gitt karakter, ble data analysert ved hjelp av følgende lineære, blandete modell: 
 

 
der 
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For generering av varianskomponentestimater har søker benyttet Residual Maximum Likelihood 
(REML). I de tilfeller der REML-estimatene for genotype-sted-varianskomponenten (δgxe) var null, ble 
deler av modellen med tilfeldige effekter endret til Compound Symmetry (CS)-modell, som tillater 
negativ kovarians. 
 
Effekt av behandling/forsøksledd ble estimert ved hjelp av F-test, og parede t-tester ble kjørt mellom 
ubehandlete ledd (umodifisert kontroll og GM-mais usprøytet og sprøytet med glyfosat+GA). I tillegg 
er det kjørt deskriptiv statistikk (gj. snitt, standardfeil, min. og maks. verdi) for testlinjen og kontroll.  
 
”LS means” er benyttet for å teste forskjeller i gjennomsnittsverdier mellom umodifisert kontroll og 
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603. Søker har benyttet «False discovery rate» (FDR) 
(Benjamini & Hochberg 1995) for å korrigere p-verdiene fra den multiple testingen og dermed 
redusere problemet med falske positive effekter. Detekterte forskjeller ble vurdert signifikant hvis den 
FDR-justerte p-verdien var under 0,05. Ved påvisning av signifikante forskjeller mellom testhybrid og 
kontroll for en gitt parameter i variansanalysen over forsøkssteder, er det også foretatt analyser innen 
steder. I tillegg ble de respektive, individuelle verdiene sammenlignet med aktuelt toleranseintervall 
generert ut fra tidligere studier.  
 
I Nordisk ministerråds rapport "Safety Assessment of Novel Food Plants: Chemical Analytical 
Approaches to the Determination of Substantial Equivalence" (TemaNord 1998), anbefales det at 
tilstrekkelig antall prøver må analyseres for å få adekvat sensitivitet for statistisk analyse. Spredning i 
enkeltparametere skal være sammenlignbare for genetisk modifisert plante og umodifisert plante. I 
rapporten er det anbefalt at spredningen i enkeltverdier bør ligge innenfor ± 20 %. Faggruppe for 
genmodifiserte organismer benytter denne anbefalingen som grunnlag for vurdering av 
forsøksresultatene. 
 
 
3.3 Analyser av ernæringsmessige komponenter  
 
3.3.1 Fôrfraksjon 
 
Hovedkomponenter, fiber og mineraler 
Fôrfraksjonen er analysert for innhold av aske, fett, protein, vann, råfiber, ADF (acid detergent fibre), 
NDF (neutral detergent fibre), fosfor, kalsium og karbohydrater. 
 
Analyser over steder viser ingen signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og testhybriden 
1507 x 59122 x MON810 x NK603 (henholdsvis sprøytet med tiltenkte herbicider glyfosat og 
glufosinat ammonium, og sprøytet med konvensjonelle herbicider) for noen av de analyserte 
komponentene (FDR-justert P-verdi<0,05) (tabell 10). Verdiene ligger innenfor toleranseintervallene 
basert på feltforsøk med umodifiserte maissorter i USA i 2003 og 2007, og innenfor typiske verdier 
for andre maissorter som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007). 
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Tabell 10. Analyser av hovedkomponenter, fiber og mineraler i fôrfraksjon fra nær-isogen 
umodifisert kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med 
henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk 

i USA 2008. 

 
 

3.3.2 Maiskorn 
 
I maiskorn ble følgende parametere analysert; protein, fett, aske, vann, karbohydrater, råfiber, ADF, 
NDF, aminosyrer, fosfor, jern, kalium, kalsium, kobber, magnesium, mangan, natrium, sink, 
vitaminene B1, B2, B3, B5, B6, totalt E og α-,β-,γ-,δ-tokoferol, folinsyre og β-karoten, de sekundære 
metabolittene furfural, ferulsyre og p-kumarinsyre, og anti-næringsstoffene fytinsyre, inositol, 
trypsinhemmer og raffinose, samt totalt 29 fettsyrer. Analysene ble utført under god laboratoriepraksis 
(GLP). 
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Hovedkomponenter og fiber 

Følgende hovedkomponenter er målt: protein, fett, aske, karbohydrater, råfiber, ADF og NDF.  
Analysene ble utførte under god laboratoriepraksis (GLP). Kombinerte analyser over forsøkssteder 
viste ingen signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og testhybrid for verken 
hovedkomponenter eller fiber (tabell 11). Verdiene for samtlige komponenter ligger innenfor typiske 
verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007) og OECDs 
konsensusdokument for mais (2002). 
 
Tabell 11. Analyser av hovedkomponenter og fiber i korn fra umodifisert, nær-isogen kontrollinje 

og 1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og 
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk i USA 2008. 

 

 



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM)                                                         12/307-endelig 

 

EFSA/GMO/NL/2011/92 -  Maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 39 

 

Fettsyresammensetning 
Fettsyresammensetningen er målt i henhold til OECDs konsensusdokument for mais (OECD 2002).  
Av totalt 29 analyserte fettsyrer var 17 lavere enn påvisningsgrensene. Søknaden inkluderer derfor 
resultater fra analyser av følgende fettsyrer:  lignocersyre (C24:0), behensyre (C22:0), gadolinsyre 
(C20:1), arakinsyre (C20:0), linolensyre (C18:3), linolsyre (C18:2 + C18:2 isomer), oljesyre (C18:1), 
stearinsyre (C18:0), heptadekansyre (C17:0), palimitolsyre (C16:1) og palmitinsyre (C16:0) (tabell 
12).  
 
Kombinerte analyser over forsøkssteder viste signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og 
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603 med hensyn på konsentrasjon av fettsyrene oljesyre 
(C18:1) og linolsyre (18:2) (tabell 12). Signifikante forskjeller ble funnet for begge herbicidregimer 
(henholdsvis p<0,001 og p<0,01 (FDR-justerte P-verdier)). Forskjellene som er målt er imidlertid 
mindre enn 20 %. Verdiene for begge fettsyrene ligger også innenfor toleranseintervallene som er 
oppgitt av søker, og innenfor typiske verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition Database 
(ILSI 2007) og OECDs konsensusdokument for mais (2002). Variansanalyse innen steder viste ingen 
signifikante forskjeller mellom testlinje og komparator med hensyn på innhold av oljesyre og linolsyre 
på noen av de 6 forsøkslokalitetene. 
 
 
Tabell 12. Analyser av fettsyrer i korn fra umodifisert, nær-isogen kontrollinje og testhybrid 

1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og 
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk i USA 2008. 
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Tabell 12 forts. 
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Tabell 12 forts. 

 

 

 

 

 

 

 



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM)                                                         12/307-endelig 

 

EFSA/GMO/NL/2011/92 -  Maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 42 

 

 

Tabell 12 forts. 

 

 

 

Aminosyrer 
I henhold til søkers dokumentasjon er det analysert for innhold av totalt 18 essensielle og ikke-
essensielle aminosyrer. Valget av analyseparametere er gjort i henhold til OECDs 
konsensusdokument. Resultatene av variansanalysen over steder viser ingen signifikante forskjeller 
mellom testhybrid (begge herbicidregimer) og kontroll med hensyn på innhold av aminosyrer (tabell 
13). Verdiene for alle komponentene ligger innenfor toleranseintervallene og innenfor typiske verdier 
som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007) og OECDs konsensusdokument for 
mais (2002). 
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Tabell 13. Analyser av aminosyrer i korn fra umodifisert, nær-isogen kontrollinje og testhybrid 
1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og 
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk i USA 2008. 
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Tabell 13 forts.   
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Tabell 13 forts. 

  

 

Mineraler  

Innholdet av mineraler er målt i henhold til OECDs konsensusdokument for mais. Konsentrasjonen av 
natrium var ved påvisningsgrensen eller lavere, både i umodifisert og modifisert mais.  
 
Kombinerte analyser over forsøkssteder viste signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og 
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603 med hensyn på innhold av kalium i maiskorn (tabell 14). 
Signifikante forskjeller ble funnet for begge herbicidregimer (henholdsvis p<0,01 og p<0,05 (FDR-
justerte P-verdier)). Forskjellene som er målt er imidlertid mindre enn 20 %. Samtlige målte verdier 
for kalsium ligger også innenfor toleranseintervallene som er oppgitt av søker, og innenfor typiske 
verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007) og OECDs 
konsensusdokument for mais (2002). Variansanalyse innen steder viste ingen signifikante forskjeller 
mellom testlinje og komparator med hensyn på innhold av kalium på noen av de 6 forsøkslokalitetene. 
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Tabell 14. Analyser av mineraler i korn fra umodifisert, nær-isogen kontrollinje og testhybrid 
1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og 
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk i USA 2008. 

 

 

 

 

Vitaminer 
I henhold til OECDs konsensusdokument for mais bør følgende vitaminer analyseres: A, B1, B2, B6, 
C, E, folat (B9) og niacin. I følge dokumentasjonen fra søker er ikke innholdet av vitamin C målt, 
mens vitamin A er målt som β-karoten. Innholdet av vitaminene B2 og β-tokoferol var lavere enn 
påvisningsgrensene (LLOQ).  
 
Kombinerte analyser over steder viste ingen signifikante forskjeller mellom testhybrid (begge 
herbicidregimer) og kontroll med hensyn på innhold av øvrige målte vitaminer (tabell 15). Verdiene 
for samtlige komponenter ligger innenfor toleranseintervallene som oppgis av søker, og innenfor 
typiske verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILSI 2007) og OECDs 
konsensusdokument for mais (2002). Sukkermais er ansett som en god C-vitaminkilde (Warman & 
Havard 1998). 
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Tabell 15. Analyser av vitaminer i korn fra umodifisert, nær-isogen kontrollinje og testhybrid 
1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og 
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk i USA 2008. 

 

 

 
 

Sekundære metabolitter og antinæringsstoffer 

Sekundære metabolitter og antiernæringskomponenter er målt i henhold til OECDs 
konsensusdokument for mais. Nivået av furfural var lavere enn påvisningsgrensen (LLOQ), og er ikke 
oppgitt.  
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Kombinerte analyser over steder viste ingen signifikante forskjeller mellom testhybrid (begge 
herbicidregimer) og kontroll med hensyn på innhold av sekundære metabolitter og anti-næringsstoffer 
(tabell 16). Verdiene for alle komponentene ligger innenfor toleranseintervallene for referansesorten 
som inngikk i studien, og innenfor typiske verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition 
Database (ILSI 2007) og OECDs konsensusdokument for mais (2002). 
 
 
Tabell 16. Analyser av sekundære metabolitter og antinæringsstoffer i korn fra umodifisert, nær-

isogen kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603 (sprøytet med 
henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsøk 
i USA 2008. 

 
 

3.4 Agronomiske egenskaper  

 
I henhold til søkers dokumentasjon er det foretatt registreringer av totalt 14 morfologiske og 
agronomiske parametere hos maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og umodifisert kontroll i 
feltforsøk vekstsesongen 2008. På grunn av manglende variasjon i data fra tre av de observerte 
karakterene (pollenvitalitet (morfologi 120 min), stengel- og rotlegde), ble det ikke utført statistiske 
analyser for disse parameterne.  
 
Kombinerte analyser over lokaliteter viste ingen signifikante forskjeller mellom testhybriden og nær-
isogen kontroll for karakterene plantetetthet høst (vekststadium R6), frøplantevitalitet, tidlighet (antall 
dager til blomstring og pollenspredning), plantebestandets beskaffenhet (”stay green”), resistens mot 
skadegjørere (sjukdom, insekter) og kolbehøyde (tabell 17). Tilsvarende resultater ble funnet for begge 
herbicidregimer. Når det gjelder parameteren plantetetthet vår (V2-V4) ble det påvist signifikant flere 
oppspirte planter på forsøksruter med hybriden 1507x59122xMON810xNK603 (både sprøytet med 
tiltenkte herbicider og med konvensjonelle herbicider) sammenlignet med umodifisert kontroll 
(p<0,05). Det ble videre detektert signifikant større plantehøyde hos konvensjonelt behandlete planter 
av 1507x59122xMON810xNK603 sammenlignet med umodifisert kontroll. Verdiene ligger imidlertid 
innenfor toleranseintervallene for denne parameteren. Det ble ikke funnet tilsvarende forskjell i 
plantehøyde mellom komparator og testhybrid fra forsøksruter sprøytet med glyfosat og glufosinat-
ammonium.   
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Tabell 17.  Analyser av agronomiske og fenotypiske karakterer registrert i feltforsøk med 
umodifisert, nær-isogen kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603 
(sprøytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium) 
i USA vekstsesongen 2008.  

Agronomiske/ 
fenotypiske 
karakterer 

Umodifisert 
kontroll  

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
konvensjonelle herb. 

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
tiltenkte herbicider 

Toleranse- 
intervall 

Plante- 
tetthet 
vår 
(V2-V4) 

Gj.snitt 52 57 57 40-60 

Var. 42-58 50-61 50-61 

CI 50-55 55-59 55-59 

FDR  0,0436a 0,0432a 

P-verdi 0,00513 0,00254 

Plante- 
Tetthet 
høst 
(R6) 

Gj.snitt 49 54 53 36-60 

Var. 32-56 28-60 25-59 

CI 38-56 44-59 43-59 

FDR  0,142 0,190 

P-verdi 0,0334 0,0629 

Vitalitet 
frøplante 

Gj.snitt 8 8 8 3-9 

Var. 4-9 5-9 5-9 

CI 6-9 6-9 6-9 

FDR  0,661 0,814 

P-verdi 0,622 0,622 

Tidligh/ 
blomstr. 
 

Gj.snitt 1320 1340 1350 826-1870 

Var. 1220-1420 1220-1450 1220-1450 

CI 1240-1400 1260-1420 1270-1430 

FDR  0,173 0,128 

P-verdi 0,0553 0,0301 

Tidspk. 
pollen-
spredn. 

Gj.snitt 1360 1370 1380 827-1880 

Var. 1240-1470 1240-1480 1240-1480 

CI 1270-1440 1290-1460 1290-1460 

FDR  0,142 0,113 

P-verdi 0,0307 0,0133 
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Agronomiske/ 
fenotypiske 
karakterer 

Umodifisert 
kontroll  

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
konvensjonelle herb. 

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
tiltenkte herbicider 

Toleranse-
intervall 

Legde 
(stengel) 

Gj.snitt 0 0 0 0-20 

Var. 0-1 0-1 0-1 

CI NA NA NA 

FDR  NA NA 

P-verdi NA NA 

Legde 
(rot) 

Gj.snitt 0 0 0 0-8 

Var. 0-2 0-0 0-4 

CI NA NA NA 

FDR  NA NA 

P-verdi NA NA 

”Stay 
green” 

Gj.snitt 4 4 4 1-9 

Var. 1-8 1-7 2-7 

CI 2-6 2-5 2-5 

FDR  0,173 0,538 

P-verdi 0,0612 0,317 

Sjukdom Gj.snitt 8 8 8 1-9 

Var. 6-9 6-9 6-9 

CI 7-9 7-9 7-9 

FDR  0,384 1,00 

P-verdi 0,249 1,00 

Insekts-
angrep 

Gj.snitt 8 8 8 3-9 

Var. 7-9 8-9 7-9 

CI 8-9 8-9 8-9 

FDR  0,384 1,00 

P-verdi 0,249 1,00 
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Tabell 17 forts. 
 

Agronomiske/ 
fenotypiske 
karakterer 

Umodifisert 
kontroll  

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
konvensjonelle herb. 

1507x59122x 
MON810x 
NK603 behandlet med 
tiltenkte herbicider 

Toleranse-
intervall 

Plante-
høyde 

Gj.snitt 262 273 267 114-393 

Var. 239-297 254-305 244-296 

CI 242-281 254-293 248-287 

FDR  0,00552a 0,128 

P-verdi 0,000325 0,0256 

Kolbe- 
høyde 

Gj.snitt 100 103 99 47-153 

Var. 77-124 78-130 80-125 

CI 82-118 85-121 81-117 

FDR  0,319 1,00 

P-verdi 0,131 0,855 

 

 

 

 

3.5 Vurdering basert på tilgjengelig datagrunnlag 
 
Analyser av ernæringsmessige komponenter er i hovedsak utført i tråd med OECDs 
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er påvist signifikante forskjeller mellom testhybriden 
1507 x 59122 x MON810 x NK603 og umodifisert kontroll i enkeltparametere. Verdiene for de 
analyserte komponentene ligger imidlertid innenfor typiske verdier for andre maissorter som er 
rapportert i litteraturen, samt innenfor toleranseintervallene for de umodifiserte referansesortene som 
er inkludert i søkers dokumentasjon.  

 
Faggruppen påpeker at søker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at 
konsensusdokumentet i størst mulig grad skal følges når det legges fram dokumentasjon på nivåene av 
næringsstoffer, antinæringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av 
maisforbruket i Norge er som dyrefôr og at mais til humant konsum utgjør mindre enn 1 % av 
energiinntaket både for voksne og barn under ett år. Daglig inntak av sukkermais vil bidra med 0,5 % 
av daglig anbefaling for vitamin C ved inntak lik medianen (data fra Den Norske mor barn studien). 
Ved maisinntak på 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C 
dekkes. Når det gjelder dyrefôr ansees det naturlige vitamininnholdet i mais å være uten betydning da 
all mais som benyttes som fôr vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende 
angis krav til ernæringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om 
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og småbarn (FOR 2002-10-18 nr 
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende nivå av vitamin C i maishybriden 1507 x 
59122 x MON810 x NK603 har liten ernæringsmessig betydning i Norge. 
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Feltforsøk over en vekstsesong i USA, viser små eller ingen signifikante forskjeller mellom den 
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprøytet med tiltenkte herbicider eller 
konvensjonell herbicider) og umodifisert, nær-isogen kontroll med hensyn på morfologiske og 
agronomiske karakterer. 
 

 

4 Dokumentasjon av toksisitet, allergenisitet og 
næringsverdi 

 

4.1 Sammendrag av tidligere vurderinger av foreldrelinjer 
 
4.1.1 1507 
 
EFSAs GMO-panel konkluderte i sin risikovurdering med at maislinjen 1507 er like trygg som 
umodifisert, nær-isogen kontroll og kommersielle maissorter. Det vurderes også som usannsynlig at 
Cry-proteinet i maislinjen vil medføre økt allergent potensiale sammenlignet med konvensjonell mais. 
GMO-panelet konkluderer derfor med at det er lite sannsynlig at tiltenkt bruk av maislinjen 1507 og 
avledete produkter vil føre til negative effekter på human- og dyrehelse (EFSA 2005a,b).  
 
VKM risikovurderte maislinjen 1507 som næringsmiddel og fôrvare i 2004, og konkluderte i sin 
uttalelse med at «på bakgrunn av ovenstående gjennomgang av medfølgende og tidligere innsendt 
dokumentasjon finner faggruppen det lite sannsynlig at eksponering for PAT- proteinet i seg selv og i 
de mengder som tilføres via genmodifisert mais er helsemessig betenkelig (VKM 2004a). Lengden på 
fôringsforsøket på rotte er som anbefalt av FAO/WHO for å avdekke helsemessige forskjeller som 
følge av fôring med modifisert og umodifisert organisme. Fôringsforsøkene på broilere og rotte viser 
at henholdsvis 42 og 90 dagers fôring gir ingen forskjeller mellom kontroll- og modifisert mais. 
Notifikasjonen inneholder tilstrekkelig dokumentasjon til å vise at fôring med 25 µg CRY1F toksin fra 
bakterie per dag i 90 dager ikke fører til påvisbar helseskade hos rotter». 
 
 
4.1.2 59122 
 
EFSAs GMO-panel konkluderte i sin risikovurdering med at maislinjen 59122 er like trygg som 
umodifisert, nær-isogen kontroll og kommersielle maissorter. Det vurderes også som usannsynlig at 
Cry-proteinene i maislinjen vil medføre økt allergent potensiale sammenlignet med konvensjonell 
mais. GMO-panelet konkluderer derfor med at det er lite sannsynlig at tiltenkt bruk av maislinjen 
59122 og avledete produkter vil føre til negative effekter på human- og dyrehelse (EFSA 2007b).  
 
I forbindelse med sluttføring av saksbehandling av søknad om godkjenning av maislinjen 59122 til 
bruk i/som næringsmidler og fôrvarer i Norge, konkluderte flertallet i VKMs faggruppe for GMO med 
at dersom en ser bort fra adjuvansproblematikken, at det er lite trolig at bruk av maislinjen 59122 vil 
medføre endret risiko for helse og miljø i forhold til annen mais (VKM 2008a). Faggruppen fant 
imidlertid at muligheten for økt allergifremkallende aktivitet hos 59122, ikke med rimelig sikkerhet 
kan utelukkes. En samlet faggruppe påpekte kunnskapshull knyttet til adjuvans generelt, og om Cry-
proteinene i 59122 kan virke som adjuvant.  
 
4.1.3 MON810 
 
VKM risikovurderte maislinjen MON810 med hensyn på mulige helseeffekter i 2007 (VKM 2007a), 
og konkluderte i sin uttalelse med at «Flere studier viser at proteinet Cry1Ab ikke er akutt toksiske. 
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Monsanto har utført sub-kroniske studier på rotter fôret med maiskorn fra MON810. Disse studiene 
viser at fôr som inneholder mais fra disse hybridene, ikke fører til påvisbare helseeffekter på dyrene. 
Faggruppen konkluderer med at det er lite sannsynlig at eksponering for Cry1Ab-proteinet og cry1Ab-
genet i seg selv og i de mengder som tilføres via genmodifisert mais, er helsemessig betenkelige. 
Faggruppen mener at det må kreves av Monsanto å kommentere de forsøk som gjort der det er påvist 
adjuvanseffekter av Cry1Ac og om slike effekter kan oppstå ved inntak av maisprodukter som 
inneholder aktivt Cry1Ab-protein». 
 
I 2010 vurderte en ad hoc-gruppe under Faggruppen for genmodifiserte organismer en publikasjon av 
Vendômois et al. (2009) knyttet til mulige helseeffekter av maislinjene MON810, NK603 og 
MON863. Arbeidet ble utført på oppdrag av Mattilsynet, og vurderingen ble også gjennomgått og 
godkjent av VKMs Hovedkomité.  
 
Studien til Vendômois et al. (2009) er ikke utført med egne fôringsforsøk, men baserer seg på en 
omfattende re-analyse av data fra Monsantos 90-dagers fôringsforsøk på rotter. Gruppen hevder i 
artikkelen at deres analyser klart avslørte at fôring med de tre maislinjene ga klare bieffekter som var 
kjønns- og ofte dose-relaterte, i hovedsak lokalisert til lever og nyre. Artikkelen var en videreføring av 
tidligere arbeid utført av gruppen (Seralini et al. 2007), tidligere vurdert m.a av EFSA (EFSA 2007c).  
 
Ad hoc-gruppen har hatt tilgang til data fra fôringsforsøkene utført på de tre genmodifiserte 
maislinjene til Monsanto (Monsanto 2001a, 2001b, 2002), men har ikke selv utført noen statistiske 
analyser. Gruppen påpekte i sin vurdering at alle Monsantos forsøk er utført iht. de internasjonalt 
aksepterte og standardiserte OECD retningslinjene 408 (OECD 1998), 90 dagers toksisitetsstudie på 
rotter. Monsantos valg av dosegrupper og gruppestørrelser er i henhold til disse retningslinjene. Dette 
innebærer at utvalgsstørrelser og målevariabler er iht. gjeldende internasjonale standarder for slike 
dyreforsøk. Rapporteringen av rådata er i følge god laboratoriepraksis (GLP), og er dermed også etter 
den strengeste internasjonale standard for dyreforsøk. Det formelle grunnlaget for forsøkene er derfor 
uproblematisk. I henhold til ad hoc-gruppen viser resultatene at de kliniske, klinisk kjemiske, 
hematologiske og patologiske observasjonene ikke gir grunn til å hevde at det fins noen kliniske 
relevante forskjeller av om dyr er fôret med GM mais eller kontrollfôr. Gruppen konkluderte med at 
det ikke er dokumentert helseskade på rottene som skyldes fôring med de genmodifiserte maislinjene. 
 
 
4.1.4 NK603 

VKM risikovurderte maislinjen NK603 med hensyn på mulige helseeffekter i 2005 (VKM 2005b).  
Vedlagte toksisitetsstudier inkluderte fôringsstudier med kylling og gris, akutte fôringsstudier på mus, 
og sub-kroniske fôringsforsøk med rotte. Faggruppen konkluderte i sin uttalelse med at «på bakgrunn 
av gjennomgang av søkers dokumentasjon finner Faggruppen det lite sannsynlig at eksponering for 
CP4 EPSPS-proteinet i seg selv og i de mengder som tilføres via genmodifisert mais er helsemessig 
betenkelig. Det konkluderes med at den genmodifiserte maisen har samme ernæringsverdi som 
utgangslinjen og de umodifiserte referansesortene som var inkludert i studien. Faggruppen mener at 
NK603 ikke medfører endret helserisiko som mat- og fôrvare i forhold til annen mais». 
 
I tillegg til dette arbeidet ble NK603 vurdert av VKM i forbindelse med revurderingen av statistiske 
analyser utført av Vendômois et al. (2009) (VKM 2010). Se avsnitt 4.1.3. 
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4.2 Toksikologiske vurderinger av 1507x59122xMON810xNK603 

 
42-dagers fôringsforsøk på broiler 
Søknaden inneholder dokumentasjon fra 42-dagers fôringsforsøk på broilere med 
1507x59122xMON810xNK603 (vedlegg Annex 16a og 16b). Det ble foretatt fôringsstudier på hann- 
og hunnfugl, Ross 708. Forsøket ble satt opp med 6 grupper à 120 hann- og hunnfugler per gruppe, 
totalt 720 dyr. Studien ble utført i henhold til prinsippene for U.S. EPA FIFRA (40 CFR part 160) 
Good Laboratory Practice Standards. Dyrene ble fôret med maismel fra 1507 x 59122 x MON810 x 
NK603, 1507x59122xMON810xNK603 sprøytet med henholdsvis glyfosat og glufosinat-ammonium, 
ikke-transgen nær-isogen kontrollmais 091 og de kommersielt tilgjengelige umodifiserte sortene 
33H25, 33M15 og 33D11.  

Fôret ble undersøkt for en rekke ernæringsmessige komponenter, mykotoksiner, mineraler, samt 
konsentrasjon av Cry1F-, Cry34Ab-, Cry35Ab-, Cry1Ab-, PAT- og CP4 EPSPS-protein. Startfôret 
(dag 0-21) inneholdt 63 % mais, vekstfasefôret (dag 22-35) inneholdt 67,5 % mais, og fôret i 
sluttfôringsfasen (dag 36-42) inneholdt 74 % mais (likt for alle gruppene). Gjennomsnittlig mengde i 
fôret av Cry1F var 1,4 til 1,6 -, Cry34Ab var 20 til27 -, Cry35Ab var 0,53 til 0,59-, Cry1Ab var 0,15 
til 0,18 -, PAT var 0,072 til 0,087 - og CP4 EPSPS-protein var 6,1 til 9,1 mg/kg.  

Følgende parameter ble undersøkt: mortalitet, vektøkning, fôreffektivitet, vekt av skrott, bryst, lår, 
vinger, lever, nyre og abdominalt fett (tabell 18). I henhold til søker ble det ble ikke påvist statistiske 
signifikante forskjeller mellom hanner og hunner fôret med henholdsvis GM-mais, kontrollmais og de 
umodifiserte referansesortene.  
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Tabell 18. Analyse av vekst, mortalitet og vekt av organer.  
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4.3 Allergenisitet 

I henhold til søkers dokumentasjon er inntaket av mais i enkelte regioner i Europa om lag 150 g per 
person per dag (tabell 19). Endogene allergener (lipid transfer protein, trypsin inhibitor) i mais er 
rapportert (Pastorello et al.  2000, 2003). Det er mulig at Cry-proteiner kan øke permeabiliteten i 
tarmepitelet (VKM 2012). Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og 
muligheten for kombinatoriske adjuvanseffekter på tarmepitelet kan ikke utelukkes. 

 
Tabell 19.   Estimert inntak av mais i ulike regioner i Europa (g/person/dag).  

      Kilde: Søknad EFSA/GMO/NL/2011/92. 
 

Kluster Land Inntak av mais 
(g/person/dag) 

B Kypros, Hellas, Israel, Italia, Libanon, Portugal, Spania, 
Tyrkia, Forente arabiske emirater 

148,4 

D Albania, Armenia, Aserbajan, Hviterussland, Bosnia og 
Herzegovina, Bulgaria, Georgia, Iran, Kasakhstan, Kirgisistan, 
Moldova, Romania, Russland, Serbia og Montenegro, 
Tadsjikistan, Makedonia, Turkmenistan, Ukraina, Uzbekistan 

31,8 

E Østerrike, Belgia, Kroatia, Tsjekkiske republikk, Danmark, 
Frankrike, Tyskland, Ungarn, Irland, Luxemburg, Malta, 
Nederland, Polen, Slovenia, Slovakia, Sveits, Storbrittania 

33,3 

E Estland, Finland, Island, Latvia, Litauen, Norge, Sverige 7,5 

 
 

 

4.4 Ernæringsmessige vurderinger av maishybriden som mat og fôr  

Søker har dokumentert at de ernæringsmessige egenskapene er vesentlig lik mellom genmodifisert 
mais og kontrollmais (PH09BxPH581 F1 hybrid). 

 

4.5 Vurdering basert på tilgjengelig datagrunnlag 

Akuttstudier på mus av de enkelte Cry-proteiner er utført. Dosene varierer imidlertid fra 576 mg til 
2700 mg/kg kroppsvekt. Standarddose i henhold til OECD guideline 401 er 2000 mg/kg kroppsvekt, 
eller til toksisk effekt. Faggruppen påpeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utført akuttstudier 
på kombinasjoner av Cry-proteinene for å se på eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller 
synergisme. Det påpekes også at søker burde ha utført 90-dagers subkronisk fôringsforsøk med 
maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt fôringsforsøk på relevante produksdyr (både 
oppdrettsfisk og pattedyr).   
 
Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske 
adjuvanseffekter på tarmepitelet kan ikke utelukkes. 
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5 Miljørisikovurdering 
 
Søknad om godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt øvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603 i form av doble og triple 
«stacker», omfatter bruksområdene fôrvarer, næringsmidler, import og prosessering. Søknaden gjelder 
ikke dyrking.  
 
Miljørisikovurderingen av de transgene maishybridene er derfor avgrenset til mulige effekter av 
utilsiktet frøspredning i forbindelse med transport og prosessering til mat, fôr og ulike industrielle 
formål. I tillegg vil indirekte eksponering gjennom gjødsel fra husdyr fôret med genmodifisert mais 
representere en mulig kilde til uønsket genspredning.  
 
 

5.1 Potensiale for utilsiktede effekter på fitness relatert til 
genmodifiseringen 

 
Mais er en ettårig kulturplante som har gjennomgått langvarig og systematisk foredling. Planten krever 
omfattende kultiveringstiltak, og er generelt ikke i stand til spredning og overlevelse utenfor dyrket 
mark. Frøene er ubeskyttet, sitter godt festet til kolben, omsluttet av modifiserte blad. Planten er uten 
evne til naturlig frøspredning, og eventuell frøspredning er derfor primært knyttet til høsting, transport 
og prosessering.  
 
Maisfrø stiller store krav til spiretemperatur og har ingen frøkvile. Frøplantene er svært sensitive for 
lave temperaturer. Under våre dyrkingsforhold er det derfor små muligheter for oppspiring og vekst av 
eventuelle spillfrø. I milde vintre i sørlige områder av Europa kan maisfrø overleve og spire 
påfølgende vekstsesong, men arten er ikke persistent og etablerer ikke ugraspopulasjoner (Hallauer 
2000).  
 
Enkeltplanter av mais finnes av og til forvillet på avfallsplasser, vegkanter og annen brakkmark, men 
arten etablerer ikke populasjoner utenfor dyrkingsområder (Lid & Lid 2005). Til tross for omfattende 
dyrking av mais over mange år i Europa, er det ikke påvist noen risiko knyttet til spredning, etablering 
og invasjon av naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksområder. Det er ingen stedegne 
eller introduserte viltvoksende arter i den europeiske flora som mais kan hybridisere med (OECD 
2003). 
 
Insektresistens og herbicidtoleranse kan bare betraktes å være en selektiv fordel for den transgene 
planten i områder med målorganismen tilstede eller på arealer der de aktuelle herbicidene benyttes. 
Overlevelse og spredning av mais til andre habitater i Europa er imidlertid hovedsakelig begrenset av 
dårlig konkurranseevne, manglende frøkvile, mottagelighet for sjukdom og liten toleranse for lave 
temperaturer. Undersøkelsene av fenotypiske karakterer som er foretatt av søker viser ingen forskjeller 
mellom den insektresistente maislinjen og konvensjonelle sorter med tilsvarende genetisk bakgrunn 
for disse karakterene. Det er ingen indikasjoner på at de introduserte egenskapene hos 5307 vil 
medføre økt fitness, og økt evne til overvintring eller etablering av ugraspopulasjoner utenfor 
dyrkingsmiljø i forhold til konvensjonelle maissorter.  
 
 
5.2 Potensiale for genoverføring 
 
En forutsetning for genspredning er tilgjengelige veier for overføring av genetisk materiale, enten via 
horisontal genoverføring av DNA, eller vertikal genflyt i form av frøspredning og krysspollinering. 
Eksponering av mikroorganismer for rekombinant DNA skjer under nedbryting av plantemateriale på 
dyrket mark og/eller pollen i åkrer og omkringliggende arealer. Rekombinant DNA er også en 
komponent i en rekke mat- og fôrprodukter, som er avledet av plantemateriale fra transgene sorter. 
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Dette medfører at mikroorganismer i fordøyelseskanalen hos mennesker og dyr kan eksponeres for 
rekombinant DNA. Mais har ikke viltvoksende populasjoner eller nærstående arter utenfor dyrking i 
Europa, og vertikal genoverføring vil være knyttet til krysspollinering med konvensjonelle og 
eventuelle økologiske sorter.  
 

5.2.1 Horisontal genoverføring 
 
Data fra tilgjengelige eksperimentelle studier viser at genoverføring fra transgene planter til bakterier 
etter all sannsynlighet inntreffer svært sjelden under naturlige forhold, og at denne overføringen 
forutsetter sekvenshomologi mellom overført DNA og bakterien (EFSA 2004, 2009; VKM 2005).  
 
Ut fra dagens vitenskapelige innsikt med hensyn til barrierer for genoverføring mellom ubeslektede 
arter og flere års forskning for om mulig å framprovosere tilfeldig overføring av genetisk materiale fra 
planter til mikroorganismer er det lite som tyder på at transgenene i 1507 x 59122 x MON810 x 
NK603 skal kunne overføres til andre enn naturens kryssingspartnere ved detekterbare frekvenser i 
laboratoriestudier. Det er gjort forsøk som ser på stabilitet og opptak av DNA fra tarmkanalen hvor 
mus er oralt tilført M13 DNA. Det tilførte DNAet var sporbart i avføring opp til syv timer etter fôring. 
Svært små mengder av M13 DNA (<0.1 %) kunne spores i blodbanene i en periode på maksimum 24 
timer, mens M13 DNA ble funnet i opptil 24 timer i lever og milt (Schubbert et al. 1994, Rizzi et al. 
2012). Ved 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 påvist GM DNA i feces. Nielsen et al. (2000) og De Vries & Wackernagel (2002) har 
undersøkt persistens av DNA og opptak av GM DNA i jord. I disse laboratorieforsøkene ble det påvist 
svært små mengder DNA som var overført fra planter til bakterier.  
 
Disse mengdene må imidlertid multipliseres med skalaen for dyrking, som er svært omfattende. I 
studiene til De Vries & Wackernagel var forutsetningen for overføring sekvenshomologi mellom 
plantetransgenet og mottagerbakterien. I hvilken grad det forekommer tilfeldig sekvenshomologi 
mellom plantetransgener og andre naturlig forekommende bakterier er usikkert (Bensasson et al. 
2004). 
 
Med bakgrunn i opprinnelse og karakter/egenskaper av de innsatte genene og mangel på 
seleksjonspress i fordøyelseskanal, er sannsynligheten for at horisontal genoverføring vil gi 
selekterbare fordeler til eksponerte mikroorganismer svært liten (Nielsen 2003). Det er derfor 
usannsynlig at gener fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 vil etableres stabilt i genomet til 
mikroorganismer i miljøet eller i fordøyelseskanalen hos mennesker eller dyr. Det påpekes imidlertid 
at det er begrensinger i metodikk (Nielsen & Townsend 2004).  

 
5.2.2 Vertikal genoverføring 
 
Potensialet for krysspollinering mellom maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og 
konvensjonelt foredlete maissorter vil avhenge av omfanget av utilsiktet frøspredning 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 svært begrenset. Risiko for utkryssing med dyrkede sorter vurderes derfor til å være 
ubetydelig. 
 
Insektresistens kan bare betraktes å være en selektiv fordel på arealer der målorganismene er til stede 
under dyrking. Denne egenskapen vil imidlertid ikke representere økt sannsynlighet for spredning av 
mais i Europa. Overlevelse hos mais er i hovedsak begrenset av dårlig konkurranseevne, manglende 
frøkvile, mottagelighet for soppsjukdommer og liten frosttoleranse. Som for konvensjonelle sorter er 
det ingenting som tilsier at eventuelle spillplanter vil overleve til neste vekstsesong eller etablere 
uønskede populasjoner i Norge.  
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Tatt i betraktning tiltenkt bruksområde for maislinjen, vil miljøeksponeringen være begrenset til 
sporadiske enkeltplanter fra frøspill i forbindelse med transport og prosessering.  
 
 

5.3 Potensiale for samspill mellom GMP og målorganismer 
 
Den transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 inneholder cry-genene cry1F, 

cry34Ab1, cry35Ab1 og cry1Ab. Cry1F og cry1Ab, fra foreldrelinjene 1507 og MON 810, koder for δ-
endotoksiner som gir maisplantene resistens mot angrep fra enkelte skadegjørere i ordenen 
Lepiodoptera, eksempelvis Ostrinia nubilalis (europeisk maispyralide) og Sesamia ssp. I Norge er det 
kun rapportert om enkeltfunn av maispyralide i Vestfold, Telemark, Vest- og Aust-Agder 
(http://nhm.uio.no/norlep/), men arten er ikke rapportert som skadegjører (Meadow 2007). Det er ikke 
gjort observasjoner av Sesamia-arter i Norge. 
 
Proteinene Cry34Ab1 og Cry35Ab, som uttrykkes i foreldrelinjen 59122, virker sammen som et 
binært toksin og gir plantene resistens mot angrep fra arter i slekten Diabrotica som D. virgifera 
virgifera (’Western Corn Rootworm), D. barberi (’Northern Corn Rootworm’) og D. undecimpunctata 

howardi (’Southern Corn Rootworm’). Cry34Ab1-proteinet er den aktive komponenten, men for å 
oppnå maksimal beskyttelse er det nødvendig med tilstedeværelse av begge proteinene. En antar at 
Cry34Ab1 bindes til spesifikke reseptorer på overflaten/membranen til insektets tarmceller, mens 
Cry35Ab1 virker ved å danne porer i cellemembranene.  
 
Med unntak av D. virgifera virgiferia, er det ikke påvist Diabrotica-arter i Europa (Crop Protecion 
Compendium 2007). D. virgifera virgiferia er en betydelig skadegjører i mais på det amerikanske 
kontinent, men ble først påvist i Europa (Serbia) i 1992. Den siste 15-årsperioden har arten etablert seg 
i flere land i Sentral-Europa, og det er også rapportert om funn av D. virgifera virgiferia i Frankrike, 
Italia, Nederland og Storbritannia (Crop Protecion Compendium 2007). Planteskadegjøreren har 
allerede medført betydelige avlingstap i enkelte regioner, og spredningen skjer svært raskt, spesielt i 
områder med intensiv maisdyrking. Insektet overvintrer i planterøttene, og områder med monokulturer 
av mais og arealer der det ikke praktiseres vekstskifte er spesielt utsatte. Det har ikke vært rapportert 
om funn av D. virgifera virgifera i Norge (http://www.faunaeur.org/distribution.php).  
 
Tatt i betraktning at tiltenkt bruksområde for maishybridene ikke omfatter dyrking, vil 
miljøeksponeringen være begrenset til sporadiske enkeltplanter fra frøspill i forbindelse med transport 
og prosessering. Nivået av eksponering av Bt-toksin for eventuelle målorganismer vil derfor være 
svært lav, og ikke ha noen økologisk betydning i Norge. 
 
5.4 Potensiale for samspill mellom GMP og ikke-målorganismer 
 
Sporadiske spillplanter av maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt øvrige hybrider 
basert på disse foreldrelinjene, med opphav i utilsiktet frøspredning under ulike omsetningsledd, antas 
ikke å medføre risiko for ikke-målorganismer.  
 
Når det gjelder indirekte eksponering gjennom gjødsel fra husdyr fôret med genmodifisert mais eller 
avledete produkter, legger faggruppen til grunn at mesteparten av Cry-proteinene denatureres av 
enzymaktivitet (proteaser) i fordøyelseskanalen, og at små mengder av disse proteinene forblir intakte 
i feces. Flere fôringsforsøk med storfe med transgen mais som uttrykker Cry1Ab-protein har vist rask 
nedbryting av DNA og rekombinant protein etter fôrinntak (Guertler et al. 2010; Lutz et al. 2005; Paul 
et al. 2010; Wiedemann et al. 2006). Det forventes også en ytterligere nedbryting av proteinene i 
gjødsla på grunn av mikrobielle prosesser. Dette medfører at svært lite Cry-proteiner blir spredt med 
husdyrgjødsel på dyrket mark, noe som igjen minimerer faren for eksponering av potensielt sensitive 
ikke-målorganismer i jord- og vannmiljø. Spredning av Cry-toksinet via gjødsel antas derfor ikke å gi 
signifikante miljøeffekter. 
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5.5 Miljøovervåkingsplan 
 
I følge direktiv 2001/18/EF, anneks VII er formålet med miljøovervåkingsplanen å bekrefte at alle 
antagelser i miljørisikovurderingen som gjelder forekomst og omfang av potensielle skadevirkninger 
av den genmodifiserte organismen, eller bruken av den er korrekt. Videre skal den identifisere 
forekomsten av skadevirkninger på menneskers helse eller miljøet som skyldes den genmodifiserte 
organismen eller bruken av den, og som ikke ble forutsett i miljørisikovurderingen.  
 
Overvåking er relatert til risikohåndtering, og en totalvurdering av overvåkingsplanen er derfor utenfor 
VKMs mandat. I henhold til oppdrag fra DN skal imidlertid VKM diskutere behovet for særskilt 
overvåking. Dette gjelder både i de tilfeller hvor søker ikke har foreslått særskilt overvåking og i de 
tilfeller hvor søkers risikovurdering avdekker behov for en spesiell overvåkingsplan. I sistnevnte 
tilfelle skal VKM gi en vurdering av kvaliteten på søkers overvåkingsplan, om denne er egnet til å 
avdekke så vel umiddelbare og direkte virkninger som forsinkede og indirekte virkninger påvist i 
miljørisikovurderingen. VKM skal ikke vurdere innretningen av den generelle overvåkingen. 
 
Søknad EFSA/GMO/DE/2011/95 omfatter ikke dyrking, og potensiell miljøeksponering av den 
transgene maislinjen er derfor avgrenset til mulige effekter av utilsiktet frøspredning i forbindelse med 
transport og prosessering til mat, fôr og industrielle formål. I tillegg vil indirekte eksponering gjennom 
gjødsel fra husdyr fôret med genmodifisert mais representere en mulig kilde til uønsket genspredning. 
Miljørisikovurderingen som er presentert av søker identifiserer ingen endret risiko for miljø i forhold 
til annen mais. Pioneer Hi-Bred Int. har derfor ikke utarbeidet spesifikke strategier for 
risikohåndtering eller en særskilt plan for overvåking av 1507 x 59122 x MON810 x NK603, og 
øvrige omsøkte sub-kombinasjoner av utgangslinjene.  
 
Tatt i betraktning tiltenkt bruksområde for maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 anser 
VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer at det ikke er behov for å iverksette særskilt program 
for overvåking av maislinjen. 
 
 

5.6 Vurdering basert på tilgjengelig datagrunnlag 
 
Søknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt øvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603, for import, prosessering og til 
bruk i næringsmidler og fôrvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljøeffekter knyttet til 
dyrking av maishybridene. Med bakgrunn i tiltenkt bruksområde er miljørisikovurderingen avgrenset 
til mulige effekter av utilsiktet frøspredning i forbindelse med transport og prosessering, samt 
indirekte eksponering gjennom gjødsel fra husdyr fôret med genmodifisert mais.  
 
Faggruppen finner ingen indikasjoner på økt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av 
maishybridene i naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksområder som resultat av 
frøspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i utkanten av dyrkingsområdet for mais, 
dyrkingsomfanget er svært begrenset og det er ingen stedegne eller introduserte viltvoksende arter som 
mais kan hybridisere med. 
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6 Vurdering av søkers dokumentasjon, kunnskapshull 
 
Helse- og miljørisikovurderingen av den genmodifiserte maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x 
NK603, og øvrige sub-kombinasjoner av utgangslinjene er basert på søkers dokumentasjon som er 
gjort tilgjengelig på EFSAs nettside GMO Extranet. I tillegg er det benyttet uavhengige faglig 
ekspertise og andre vitenskapelige publikasjoner i vurderingen.  
 
Faggruppen finner at dokumentasjonen er tilstrekkelig for å foreta en foreløpig risikovurdering av den 
genmodifiserte maislinjen i henhold til tiltenkt bruk i EU/EØS-området, og i overensstemmelse med 
miljø- og helsekravene i matloven og genteknologiloven med forskrifter, først og fremst forskrift om 
konsekvensutredning etter genteknologiloven, samt i henhold til kravene i EUs forordning 
1829/2003/EF og utsettingsdirektiv 2001/18/EF. 
  
Faggruppen påpeker imidlertid at søker ikke har utført akuttstudier på kombinasjoner av Cry-
proteinene for å se på eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller synergisme. Det påpekes også 
at søker burde ha utført 90-dagers subkronisk fôringsforsøk med maishybrid 1507 x 59122 x MON810 
x NK603, samt fôringsforsøk på relevante produksdyr (både oppdrettsfisk og pattedyr).   
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7 Innspill til EFSA GMO Extranet søknad 
EFSA/GMO/NL/2011/92 

 

D,07.08 

Toxicology 

The applicant has performed acute testing separately for each Cry protein. However, the doses vary 
from 576 to 2700 mg/kg bw. Standard test dose according to OECD guideline 401 is up to 2000 mg/kg 
bw or to a toxic effect occurs. Moreover, the applicant has not performed acute studies using the 
combination of all Cry proteins to detect possible combinatorial effects as being either additive or 
synergistic. Relevant feeding studies with the maize hybrid in domestic animals including farm fish 
and mammals have not been performed. A 90-days subchronic oral feeding study, according to OECD 
guideline 408, should also have been performed on the maize hybrid.  

 

D,07.09 

Allergenicity 

According to Table 30 in the application, EFSA/GMO/NL/2011/92, maize consumption is as high as 
150 g/person/day in some European countries, for instance Italy. Endogenous allergens (lipid transfer 
protein and trypsin inhibitor) in maize have been reported in human serum samples from persons with 
maize allergy (Pastorello et al.2000, 2003). There is a possibility that Cry proteins may increase 
intestinal epithelial permeability and thus allow potential bystander allergens to induce an allergic 
reaction. The quadruple maize hybrid contains four different Cry proteins. It cannot be excluded that 
the combination of Cry proteins in this manner may exert an adjuvant effect on the intestinal 
epithelium by increasing its permeability (The Norwegian Scientific Committee for Food Safety 
2012). 
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Foreløpig vurdering basert på tilgjengelig datagrunnlag 

 
Molekylær karakterisering 
F1-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de 
innavlede maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. Southern-analyser indikerer at antall, 
struktur og organisering av de innsatte genkonstruksjonene i maishybriden er ekvivalent med de som 
finnes i de respektive foreldrelinjene.  
 
Nivåene av Cry1F-, Cry34Ab-, Cry35Ab1-, PAT-, Cry1Ab- og CP4 EPSPS-protein i frø og vegetativt 
vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende proteinprodukter i foreldrelinjene. På bakgrunn av 
tilstedeværelse av to kopier av pat-genet i 1507 x 59122 x MON810 x NK603, er konsentrasjonen av 
PAT-proteinet imidlertid signifikant høyere i bladvev fra hybriden sammenlignet med foreldrelinjene 
1507 og 59122. 
 
Komparative analyser 
Analyser av ernæringsmessige komponenter er i hovedsak utført i tråd med OECDs 
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er påvist signifikante forskjeller mellom testhybriden 
1507 x 59122 x MON810 x NK603 og umodifisert kontroll i enkeltparametere. Verdiene for de 
analyserte komponentene ligger imidlertid innenfor typiske verdier for andre maissorter som er 
rapportert i litteraturen, samt innenfor toleranseintervallene for de umodifiserte referansesortene som 
er inkludert i søkers dokumentasjon.  

 
Faggruppen påpeker at søker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at 
konsensusdokumentet i størst mulig grad skal følges når det legges fram dokumentasjon på nivåene av 
næringsstoffer, antinæringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av 
maisforbruket i Norge er som dyrefôr og at mais til humant konsum utgjør mindre enn 1 % av 
energiinntaket både for voksne og barn under ett år. Daglig inntak av sukkermais vil bidra med 0,5 % 
av daglig anbefaling for vitamin C ved inntak lik medianen (data fra Den Norske mor barn studien). 
Ved maisinntak på 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C 
dekkes. Når det gjelder dyrefôr ansees det naturlige vitamininnholdet i mais å være uten betydning da 
all mais som benyttes som fôr vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende 
angis krav til ernæringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om 
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og småbarn (FOR 2002-10-18 nr 
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende nivå av vitamin C i maishybriden 1507 x 
59122 x MON810 x NK603 har liten ernæringsmessig betydning i Norge. 
  
Feltforsøk over en vekstsesong i USA, viser små eller ingen signifikante forskjeller mellom den 
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprøytet med tiltenkte herbicider eller 
konvensjonell herbicider) og umodifisert, nær-isogen kontroll med hensyn på morfologiske og 
agronomiske karakterer. 
 
 
Toksisitet og allergenisitet 
CP4EPSPS– og PAT- proteinene, som uttrykkes som følge av genmodifiseringen, har ingen likheter 
med kjente toksiner og allergener, eller egenskaper som tilsier at det vil virke som et allergen eller 
toksin. Innholdet av disse proteinene i korn er ca 0,01 % av totalt protein, og utgjør således en svært 
liten del av det totale proteininnholdet. Faggruppen finner det lite sannsynlig at eksponering av 
CP4EPSPS- og PAT-proteinene i seg selv og i de mengder som tilføres via genmodifisert mais er 
helsemessig betenkelig. 
 
Akuttstudier på mus av de enkelte Cry-proteiner er utført. Dosene varierer imidlertid fra 576 mg til 
2700 mg/kg kroppsvekt. Standarddose i henhold til OECD guideline 401 er 2000 mg/kg kroppsvekt, 
eller til toksisk effekt. Faggruppen påpeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utført akuttstudier 
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på kombinasjoner av Cry-proteinene for å se på eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller 
synergisme. Det påpekes også at søker burde ha utført 90-dagers subkronisk fôringsforsøk med 
maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt fôringsforsøk på relevante produksdyr (både 
oppdrettsfisk og pattedyr).   
 
Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske 
adjuvanseffekter på tarmepitelet kan ikke utelukkes. 
 
Faggruppen har ikke vurdert problematikken knyttet til eventuelle rester av glufosinat og glyfosat, 
AMPA (metabolitt fra metabolismen av glyfosat) eller andre nedbrytningsprodukter fra disse i mat- og 
fôrprodukter av 1507 x 59122 x MON810 x NK603. Slike vurderinger er ikke en del av faggruppen 
for GMOs mandat, men utføres av VKMs Faggruppe for plantevernmidler. Faggruppe for GMO 
legger imidlertid til grunn at produkter, der verdiene ligger under grenseverdiene for akseptabelt 
daglig inntak, ikke innebærer endret helserisiko i forhold til annen mais. 
 
 
Miljørisiko 
Søknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt øvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603 for import, prosessering og til 
bruk i næringsmidler og fôrvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljøeffekter knyttet til 
dyrking av maishybridene. Med bakgrunn i tiltenkt bruksområde er miljørisikovurderingen avgrenset 
til mulige effekter av utilsiktet frøspredning i forbindelse med transport og prosessering, samt 
indirekte eksponering gjennom gjødsel fra husdyr fôret med genmodifisert mais.  
 
Faggruppe for genmodifiserte organismer finner ingen indikasjoner på økt sannsynlighet for 
spredning, etablering og invasjon av maislinjen i naturlige habitater eller andre arealer utenfor 
jordbruksområder som resultat av frøspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i 
utkanten av dyrkingsområdet for mais, dyrkingsomfanget er svært begrenset og det er ingen stedegne 
eller introduserte viltvoksende arter som mais kan hybridisere med. 
 
Risikovurdering av de genmodifiserte maishybridene vil bli ferdigstilt av faggruppen når endelig 
dokumentasjon fra søker foreligger. 
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Vedlegg 1 
 

Tabell 1.  Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1F- og PAT-protein i pollen, 
blad, stilk, rot og frø fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og foreldrelinjen 1507.  Resultater 
fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  

 

 

Tabell 2.  Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry34Ab1-, Cry35Ab1- og PAT-
protein i pollen, blad, stilk, rot og frø fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og foreldrelinjen 
59122.  Resultater fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  
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Tabell 3.  Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for Cry1Ab-protein i pollen, blad, 
stilk, rot og frø fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og foreldrelinjen MON810.  Resultater 
fra feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  
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Tabell 4.  Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsområder for CP4 EPSPS-protein i pollen, blad, 

stilk, rot og frø fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og foreldrelinjen NK603.  Resultater fra 
feltforsøk i USA vekstsesongen 2008.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


