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Sammendrag

Den forelgpige helse- og miljgrisikovurderingen 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 utfgrt av faggruppen for genmodifiserte organismer i Vitenskapskomiteen for
mattrygghet (VKM). VKM er bedt av Mattilsynet og Direktoratet for naturforvalting om a vurdere
helse- og miljgrisiko ved en eventuell godkjenning av 1507 x 59122 x MON810 x NK603 til import,
prosessering og til bruk i naringsmidler og forvarer. Sgknaden gjelder ikke dyrking. I tillegg til
hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603, omfatter sgknaden ogsa godkjenning av andre
kombinasjoner av foreldrelinjene for kommersiell anvendelse. Dette inkluderer til sammen 10 ulike
hybrider (doble- og triple «stacker»), basert pa konvensjonelle kryssinger av foreldrelinjene 1507,
59122, MONS810 og NK603. Samtlige foreldrelinjer, og fem doble og triple hybridlinjer, er tidligere
risikovurdert og godkjent til bruk som mat og for i EU. EFSA har imidlertid bedt sgker inkludere alle
sub-kombinasjoner av foreldrelinjene i sgknaden, ogsa allerede godkjente hybrider. I henhold til sgker
er det gnske om kommersialisering av ytterligere 3 hybrider.

Risikovurderingen er basert pa uavhengige vitenskapelige publikasjoner og dokumentasjon som er
gjort tilgjengelig pa EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. Vurderingen er gjort i henhold til tiltenkt
bruk i EU/E@S-omradet, og i overensstemmelse med miljg- og helsekravene i matloven og
genteknologiloven med forskrifter, fgrst og fremst forskrift om konsekvensutredning etter
genteknologiloven. Videre er kravene i EU-forordning 1829/2003/EF, utsettingsdirektiv 2001/18/EF
(vedlegg 2,3 og 3B) og veiledende notat til Annex II (2002/623/EF), samt prinsippene i EFSAs
retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete n®ringsmidler (EFSA 2006,
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 ern@ringsmessig kvalitet,
mineraler, kritiske toksiner, metabolitter, antineringsstoffer, allergener og nye proteiner. Videre er
agronomiske egenskaper, potensiale for utilsiktede effekter pa fitness, genoverfgring og effekter pa
ikke-malorganismer vurdert.

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

Fi-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er fremkommet ved konvensjonelle kryssinger
mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MONS810 og NK603.

Foreldrelinjen 1507 har fatt innsatt et cryl F-gen fra jordbakterien Bacillus thuringiensis var. aizawai
og et pat-gen, som er isolert fra bakterien Streptomyces viridochromogenes. Cryl F-genet koder for et
d-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 fgrer til akkumulasjon av
ammoniakk, og til celledgd i planten. De transgene maisplantene vil derfor tolerere hgyere doser av
sprgytemiddelet 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 (cry34Ablog cry35Abl) fra B. thuringiensis, stamme PS149B1.
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Proteinene virker sammen som et binart toksin, og gir plantene resistens mot angrep fra arter i
billeslekten Diabrotica. 1 tillegg har maislinjen fatt satt inn et paz-gen.

Maislinjen MON 810 inneholder genet crylAb fra B. thuringiensis ssp. kurstaki HD-1. Genet koder
for et 6-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 ogsa aktivt ved nerver av N-fosfonometylglycin (glyfosat). De transgene
plantene vil derfor tolerere hgyere doser av herbicider med virkestoff glyfosat sammenlignet med
konkurrerende ugras.

Samtlige foreldrelinjer som inngar 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 inngar (tabell 1).

Molekylaer karakterisering

F,-hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de
innavlede maislinjene 1507, 59122, MONS810 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.

Nivaene av CrylF-, Cry34Ab-, Cry35Abl-, PAT-, Cryl Ab- og CP4 EPSPS-protein i frg og vegetativt
vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende proteinprodukter i foreldrelinjene. Pa bakgrunn av
tilstedevarelse av to kopier av pat-genet i 1507 x 59122 x MON810 x NK603, er konsentrasjonen av
PAT-proteinet imidlertid signifikant hgyere i bladvev fra hybriden sammenlignet med foreldrelinjene
1507 og 59122.

Komparative analyser

Analyser av ernzringsmessige komponenter er i hovedsak utfgrt i trad med OECDs
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er pavist 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 1 sgkers dokumentasjon.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at
konsensusdokumentet i stgrst mulig grad skal fglges nar det legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naringsstoffer, antineringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av
maisforbruket i Norge er som dyrefor og at mais til humant konsum utgjgr mindre enn 1 % av
energiinntaket bade for voksne og barn under ett ar. 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 pa 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C
dekkes. Nar det gjelder dyrefor ansees det naturlige vitamininnholdet i mais & vere uten betydning da
all mais som benyttes som for vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende
angis krav til ern@ringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og smabarn (FOR 2002-10-18 nr
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende niva av vitamin C i maishybriden 1507 x
59122 x MONS810 x NK603 har liten erneringsmessig betydning i Norge.

Feltforsgk over en vekstsesong i USA, viser sma eller ingen signifikante forskjeller mellom den
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprgytet med tiltenkte herbicider eller
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konvensjonell herbicider) og umodifisert, nar-isogen kontroll med hensyn pa morfologiske og
agronomiske karakterer.

Toksisitet og allergenisitet

CP4EPSPS— og PAT- proteinene, som uttrykkes som fglge 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 utgjgr saledes en svert
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 tilfgres via genmodifisert mais er
helsemessig betenkelig.

Akuttstudier pa mus av de enkelte Cry-proteiner er utfgrt. 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 papeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utfgrt akuttstudier
pa kombinasjoner av Cry-proteinene for a se pa eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller
synergisme. Det papekes ogsa at sgker burde ha utfgrt 90-dagers subkronisk foringsforsgk med
maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x NK603, samt foringsforsgk pa relevante produksdyr (bade
oppdrettsfisk og pattedyr).

Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske
adjuvanseffekter pa 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
forprodukter av 1507 x 59122 x MONS810 x NK603. Slike vurderinger er ikke en del av faggruppen
for GMOs mandat, men utfgres av VKMs Faggruppe for plantevernmidler. Faggruppe for GMO
legger imidlertid til grunn at produkter, der verdiene ligger under grenseverdiene for akseptabelt
daglig inntak, ikke innebarer endret helserisiko i forhold til annen mais.

Miljgrisiko

Seknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt gvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MONS810 og NK603 for import, prosessering og til
bruk i neringsmidler og forvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljgeffekter knyttet til
dyrking av maisen.

Faggruppen finner ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av
maishybridene i naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksomrader som resultat av
frgspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i utkanten av dyrkingsomradet for mais,
dyrkingsomfanget er svart begrenset og det er ingen stedegne eller introduserte viltvoksende arter som
mais kan hybridisere med.

Risikovurderingen av de genmodifiserte maishybridene vil ferdigstilles og sluttfgres av faggruppen for
genmodifiserte organismer nar endelig dokumentasjon fra sgker foreligger.

Nokkelord

Mais, Zea mays (L., genmodifisert mais 1507 x 59122 x MONS8SI0 x NK603,
EFSA/GMO/NL/2011/92, insektresistens, CrylF, CrylAb, Cry34Abl, Cry35Abl, herbicidtoleranse,

CP4 EPSPS, PAT, glyfosat, glufosinat-ammonium, helsemessig trygghet, helse, miljgrisiko,
forordning 1829/2003/EF, direktiv 2001/18/EF
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Forkortelser og ordforklaringer

ADF

Allel

AMPA
ARMG

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

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

Aminometylfosforsyre, nedbrytingsprodukt av glyfosat
Antibiotikaresistensmarkgrgen

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

BLASTn
BLASTP

BLASTx

bp

Codex
CP4

CP4 EPSP

cp4 epsps

Cry

CrylAb

CrylF
Cry34/35Abl
Cry34Abl
Cry35Abl
CTP

DN

DNA
Dominant allel

EFSA
ELISA
FAO
FIFRA

Fitness

GLP
Glufosinat
Glyfosat
GMO

GMP

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

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

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

Algoritme som benyttes for oversetting fra kodende nukleotidsekvenser til
aminosyresekvenser.

Basepar

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

Agrobacterium sp. stamme CP4

Glyfosattolerant EPSPS

DNA-sekvens fra Agrobacterium sp. stamme CP4, koder for CP4 EPSPS-protein, som
inaktiverer glyfosat.

Krystallprotein fra Bacillus thuringiensis

Cryl-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis ssp. kurstaki HD-1.
Cryl-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis var. aizawai

Binzrt krystallprotein, bestaende av Cry34Abl og Cry35Abl.

Cry34-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis stamme 149B1.
Cry35-klasse krystallprotein fra Bacillus thuringiensis stamme 149B1.
Kloroplasttransittpeptid

Direktoratet for naturforvaltning

Deoxyribonukleinsyre (DNA)

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

European Food Safety Authority

Enzyme-linked immunosorbent assay

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

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

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

Bredspektret herbicid/ugrasmiddel

Bredspektret herbicid/ugrasmiddel

Genmodifisert organisme

Genmodifisert plante

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

Lovmessig nedarvingsmgnster ved ulike typer kryssinger.
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MT

NDF
NOAEL
NOEL
Northern blot

Mattilsynet

Neutral detergent fiber, dvs. fiberfraksjon som inneholder hemicellulose og ADF.

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

Teknikk for overfgring av RNA til en membran for pavisning av uttrykte RNA-
sekvenser.

Near-isogen linjeLinjer eller sorter som er genetisk identiske, med unntak av ett lokus eller

OECD
ORF
OSWP
PAT
PCR

RNA
SDS-PAGE

Southern blot

T-DNA

kromosomsegment.

Organisation for Economic Co-operation and Development

Open Reading Frame (dpen leseramme)

Overseason whole plant

Fosfinotricin-N-acetyltransferase

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

Ribonukleinsyre

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

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

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

Utviklingsstadier hos mais:

USDA

U.S. EPA
Western-blot
WHO
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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

United States Department of Agriculture

United States Environmental Protection Agency, USAs miljgvernmyndigheter
Metode for overfgring av proteiner til en membran som binder protein.

World Health Organisation. Verdens helseorganisasjon, organ under FN.
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Bakgrunn

Den forelgpige helse- og miljgrisikovurderingen av den genmodifiserte maishybriden 1507 x 59122 x
MONS810 x NK603 fra Pioneer Hi-Bred International Inc. (EFSA/GMO/NL/2011/92) er utfgrt av
Faggruppe for genmodifiserte organismer i Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM).
Vitenskapskomiteen for mattrygghet er bedt av Mattilsynet og Direktoratet for naturforvalting om a
vurdere helse- og miljgrisiko ved en eventuell godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x
NK603 til import, prosessering og til bruk i naringsmidler og forvarer. I tillegg til hybriden 1507 x
59122 x MONS810 x NK603, omfatter sgknaden ogsa godkjenning av andre kombinasjoner av
foreldrelinjene for kommersiell anvendelse. Dette inkluderer til sammen 10 ulike hybrider (doble- og
triple «stacker»), basert pa konvensjonelle kryssinger mellom foreldrelinjene 1507, 59122, MONS810
og NK603. Sgknaden gjelder ikke dyrking.

Risikovurderingen er basert pa uavhengige vitenskapelige publikasjoner og dokumentasjon som er
gjort tilgjengelig pa EFSAs nettside EFSA GMO Extranet. Vurderingen er gjort i henhold til tiltenkt
bruk i EU/E@S-omradet, og i overensstemmelse med miljg- og helsekravene i matloven og
genteknologiloven med forskrifter, fgrst og fremst forskrift om konsekvensutredning etter
genteknologiloven. Videre er kravene i EU-forordning 1829/2003/EF, utsettingsdirektiv 2001/18/EF
(vedlegg 2,3 og 3B) og veiledende notat til Annex II (2002/623/EF), samt prinsippene i EFSAs
retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete n®ringsmidler (EFSA 2006,
2010a, 2011la) 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 ern@ringsmessig kvalitet,
mineraler, kritiske toksiner, metabolitter, antineringsstoffer, allergener og nye proteiner. Videre er
agronomiske egenskaper, potensiale for utilsiktede effekter pa fitness, genoverfgring og effekter pa
ikke-malorganismer vurdert.

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

Sgknaden ble fremmet og anbefalt av nederlandske myndigheter i februar 2011. Dokumentasjonen
knyttet til sgknaden ble lagt ut pa EFSAs nettside GMO Extranet 30. januar 2012, med frist pa 90-
dager for innspill fra EU- og EQS/EFTA-landene.

Status i EU

Samtlige foreldrelinjer 1507, 59122, MON810 og NK603, og fem doble og triple hybridlinjer, basert
pa konvensjonelle kryssinger mellom disse enkelt-eventene, er risikovurdert og godkjent til bruk som
mat og for i EU (tabell 1).

Foreldrelinjene 1507 og 59122 ble godkjent for bruksomradene import, prosessering, mat og for under
EU-forordning 1829/2003 i henholdsvis 2005/ 2006 og 2007. Maislinjene ble videre sgkt 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 sgknadene er at EFSA har vurdert 1507 med
hensyn pa mulig miljgrisiko knyttet til dyrking (EFSA 2005b, 2011b), men beslutning om eventuell
godkjenning er ikke foretatt. EFSAs miljgrisikovurdering av 59122 er ikke ferdigstilt.

Foreldrelinjene MON810 og NK603 ble godkjent for bruksomradene import, prosessering, mat og for
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 MONS810 gikk ut i april 2007, og
Monsanto har sgkt om fornyet godkjenning av begge linjene fram til 2017 (EFSA-GMO-RX-
NK603/MONS810). Begge maislinjene er ogsa sgkt godkjent til dyrking og frgavl 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 bade fornyings- og dyrkingssgknadene
(EFSA 2009 b,c). I tillegg foreligger det sgknader om godkjenninger av hybrider der en eller flere av
foreldrelinjene inngar.

Status i Norge

Vitenskapskomiteen for mattrygghet vurderte helserisiko knyttet til bruk av maislinjene 1507, NK603
og 59122 som mat og forvare i 2004, 2005 og 2008 (VKM 2004 a,b, 2005 a,b, 2008a). VKM har ikke
vurdert 1507, NK603 og 59122 med hensyn pa mulig miljgrisiko ved dyrking. I forbindelse med
nasjonal sluttbehandling av sgknad om godkjenning av maislinjen MONS810 under direktiv
2001/18/EF, vurderte VKMs Faggruppe for genmodifiserte organismer helse- og miljgrisiko ved bruk
av MONS810 som mat, for og til dyrking (VKM 2007 a,b).

I juni 2008 anbefalte Direktoratet for naturforvalting Miljgverndepartementet & godkjenne NK603 for
omsetning som mat og for pa det norske markedet. Saken ligger fortsatt til behandling i departementet.

Foreldrelinjene 1507, MON810 og NK603 ble innmeldt som prosessert forvare under den nasjonale
overgangsordningen for eksisterende GM-produkter 15. mars 2006 (jfr. forvareforskriftens § 7a), og
var i utgangspunktet tillatt & omsette pa det norske markedet fram til 15. september 2008.

Pa bakgrunn av at implementeringen av EUs GM-regelverk pa mat og for har tatt lengre tid enn antatt,
har Mattilsynet vedtatt a forlenge dispensasjonen om krav til godkjenning fram til 15. september 2012.
Notifiseringene omfatter kun prosesserte, ikke spiredyktige fOrvarer til oppdrettsfisk, og
dispensasjonen er gitt til fire fiskeférprodusenter. Overgangsordningen omfatter ikke husdyrfor.
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,
MONS810 og NK603, samt mulige doble og triple hybrider basert pa kryssinger mellom
linjene.

Event(er) Tidligere sgknader Vurdering Vurdering Beslutning

VKM EFSA 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) 2006 (ikke dyrk.)

EFSA (2011)
EFSA-GMO-RX-1507 EFSA (2009a) 2011
59122 EFSA-GMO-NL-2005-12 VKM (2005a)  EFSA (2007) 2007
VKM (2008a)
EFSA-GMO-NL-2005-23 Ikke ferdigstilt
MONS810 C/F/95/12/02 VKM 1998
(2007a,b)
EFSA-GMO-RX-MONS810 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 (2007¢) | EFSA (2009d) 28.7.10
EFSA-GMO-NL-2005-28 VKM (2008b)  Ikke ferdigstilt

1507xMON810™"

1507xNK603 EFSA-GMO-UK-2004-05 VKM (2005¢) = EFSA (2006) 24.10.2007

VKM (2008c)
EFSA-GMO-UK-2005-17 Ikke ferdigstilt
59122xMON810*

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

NK603xMON810 EFSA-GMO-UK-2004-01 VKM (2005d) @ EFSA (2005¢) 24.10.2007

VKM (2006)
VKM (2008d)
EFSA-GMO-NL-2005-26 Ikke ferdigstilt
1507x59122x
MONS810*"
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Event(er) Tidligere sgknader

1507xMON810x
NK603*P

59122x1507x EFSA-GMO-UK-2005-21
NK603
EFSA-GMO-UK-2006-30

59122x
MON810xNK603*

Vurdering
VKM

VKM (2007¢)

Vurdering Beslutning
EFSA EU-KOM

EFSA (2009d) 28.7.2010

Ikke ferdigstilt

* Omfattes av sgknad EFSA-GMO-NL-2011-92, men ikke tidligere sgkt godkjent i E@S-omrédet, ° gnskes kommersialisert

ihht. sgker

EFSA/GMO/NL/2011/92 - Maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x NK603

13



Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) 12/307-endelig

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 & foreta Igpende vitenskapelige vurderinger av helserisiko av genmodifiserte organismer til
bruk som mat og for, samt avledete, prosesserte ikke-spiredyktige naringsmidler og forvarer som
sgkes godkjent under EUs forordning 1829/2003/EF. Videre er VKM bedt om a vurdere
landbruksrelatert miljgrisiko for genmodifiserte planter som sgkes godkjent under samme forordning,
og som er relevant for dyrking i Norge. Avhengig av hvilket bruksomrade de genmodifiserte plantene
sgkes  godkjent for, gjelder oppdraget miljgrisiko knyttet til import, transport,
videreforedling/prosessering og dyrking. Ved dyrkingssgknader skal VKM vurdere miljgrisiko som
folge av introduserte egenskaper i den genmodifisert planten i forhold til dagens sortsmateriale, og
miljgrisiko som fglge av endret dyrkingspraksis ved dyrking av den genmodifiserte planen (bla
plantevernbruk og jordarbeiding) i forhold til ordinert driftsopplegg. Oppdraget omfatter bade direkte
og sekundere effekter av endret dyrkingspraksis.

I forbindelse med sgknader som omfatter dyrking skal VKM ogsd 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 narstaende arter utenfor dyrking. Vurdering
av sgkers miljgovervakingsplan (generell og spesifikk) inngar 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 a foreta vurderinger av miljgrisiko for sgknader om utsetting under EU-direktiv
2001/18 og sgknader under EUs forordning 1829/2003, og som er relevante i forhold til den norske
genteknologiloven. Oppdraget fra DN til VKM omfatter utarbeidelse av vitenskapelige spgrsmal og
kommentarer, samt forelgpige miljgrisikovurderinger for disse sgknadene. VKM er ogsa bedt om a
utarbeide endelige miljgrisikovurderinger i forbindelse med nasjonal sluttfgring av sgknadene.

Grunnlaget for vurdering av sgkers miljgrisikovurdering 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 vare nyttige i utarbeidelsen av en norsk risikovurdering.

I henhold til oppdragsbrev fra DN skal VKM fokusere pa miljgrisiko i E@S-omradet, og pa miljgrisiko
som er spesifikke for Norge. VKMs miljgrisikovurderinger skal for alle sgknader som gjelder dyrking
av genmodifiserte linjer i E@S-omradet omfatte produktets miljgrisiko ved eventuelle endringer i
landbrukspraksis. Oppdraget omfatter bade direkte miljgeffekter av bruk av tiltenkt plantevernmiddel i
den genmodifiserte kulturen under norske forhold, og miljgrisiko som fglge av endret agronomi og
mulige langsiktige endringer i bruksmgnster av plantevernmidler.

VKMs forelgpige miljgrisikovurdering skal ogsa ta hensyn til sgkers forslag til generell overvaking og
eventuell serskilt overvaking. I de tilfeller hvor sgker ikke har foreslatt serskilt overvaking, ma VKM
vurdere hvorvidt det er behov for serskilt overvaking. I de tilfeller hvor sgker har foreslatt serskilt
overvaking, skal VKM vurdere hvorvidt overvakingsplanen er egnet til & avdekke sa vel umiddelbare
og direkte virkninger, som forsinkede og indirekte virkninger pavist i miljgrisikovurderingen
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I henhold til oppdragene fra Mattilsynet og DN skal VKM, for nevnte sgknader uten serskilt oppdrag,
gi innspill til EFSA GMO EXTRAnet (fgrste innspillsrunde). Kopi av innspill sendes Mattilsynet og
DN. Dersom det ikke gis innspill til sgknadene orienterer ogsa VKM Mattilsynet og DN om dette.
Mattilsynet ber ogsa om at det synliggjgres i risikovurderingen om sgker har fulgt EFSAs
retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete naringsmidler og forvarer
(EFSA 2006, 2010, 2011).

VKM skal videre fglge opp EFSAs behandling av innspillene og vurdere hvorvidt VKMs innspill til
EFSA GMO Extranet er tilfredsstillende ivaretatt i EFSAs vurdering.

Seknad EFSA/GMO/NL/2011/92, genmodifisert maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x NK603, samt
alle sub-kombinasjoner av linje 1507, 59122, MONS810 og NK603, ble lagt ut pa EFSAs GMO
Extranet 30.1.2012. Faggruppen for genmodifiserte organismer skal i trad med oppdragsbrevene
utarbeide helse- og miljgrisikovurdering av maishybridene til import, prosessering og til bruk som mat
og for. Vurderingen skal utfgres i henhold til tiltenkt bruk og i overensstemmelse med prinsippene
som er nedfelt i EFSAs retningslinjer for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete
naringsmidler og forvarer (EFSA 2006, 2010, 2011).

Produkter som gnskes vurdert (unik kode i parentes)

= 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (DAS-@15@7-xDAS-59122-7xMON-@?813-6xMON-
DD6D3-6)

1507 x 59122 (DAS-@15@7-1xDAS-59122-7)

1507 x MON810 (DAS-@15@7-1xMON-Q?D810-6)

1507 x NK603 (DAS-@15@7-1xMON-BB6D-6)

59122 x MON810 (DAS-59122-7xMON-@@810-6)

59122 x NK603 (DAS-59122-7xMON-@@6D-6)

NK603 x MON810 (MON-@@60-6xMON-OB6(-6)

1507 x 59122 x MON810 (DAS-@15@7-1xDAS-59122-7xMON-Q@810-6)
1507 x MON810 x NK603 (DAS-@15@7-1xMON-0?813-61xMON-BD6(-6)
59122 x 1507 x NK603 (DAS-59122-7x DAS-@1507-1xMON-OB6(-6)
59122 x MON810 x NK603 (DAS-59122-7xMON-@@?813-6xMON-BB6D-6)

Status i EU: Sgknad under 1829/2003/EF
EFSAs frist for innspill: 30.4.2012.
Svarfrist til Mattilsynet og DN: 27.4. 2012.

9)]
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Risikovurdering

1 Innledning

Helse- og miljgrisikovurderingen av den genmodifiserte maishybriden 1507 x 59122 x MONS810 x
NK603 og alle sub-kombinasjoner av linje 1507, 59122, MON810 og NK603, er basert pa
dokumentasjon som er gjort tilgjengelig pa 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/E@S-omradet, og i overensstemmelse med miljg- og helsekravene i
matloven og genteknologiloven med forskrifter, forst 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 trad med VKMs mandat presiseres det at vurderinger av barekraftig utvikling, samfunnsnytte og
etikk, i henhold til genteknologiloven og dens konsekvensutredningsforskrift, ikke skal utfgres av
faggruppen for genmodifiserte organismer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige helse- og
miljgeffekter ved dyrking og prosessering utenfor EU/E@S-omradet.

Faggruppen har vedtatt a benytte EFSAs retningslinjer som retningslinjer for vurdering av
genmodifiserte planter. Prinsippene som er lagt til grunn for vurderingen er derfor hentet fra EFSAs
veiledningsdokumenter for risikovurdering av genmodifiserte planter og avledete n@ringsmidler og
forvarer (EFSA 2006, 2010a, 2011a). Ved vurdering av vesentlig likhet har faggruppen lagt vekt pa
OECDs konsensusdokument for mais (OECD 2002), som gir anbefalinger over hvilke parametere som
bgr undersgkes.

1.1 Beskrivelse av egenskap(er) og virkningsmekanismer

Maishybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 er fremkommet ved konvensjonelle kryssinger
mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603. Hybriden 1507 x 59122 x
MONS810 x NK603 uttrykker proteinene CP4-EPSPS og PAT, som gir maisplantene toleranse mot
bredspektrede herbicider med virkestoff glyfosat og glufosinat-ammonium. Maishybriden uttrykker
ogsa de binzre proteinene Cry34Abl og Cry35Ab, som gir resistens mot angrep fra arter i billeslekten
Diabrotica, samt CrylF og CrylAb, som gjgr plantene resistente mot skadegjgrere i ordenen
Lepidoptera (sommerfugler). Maishybriden inneholder ingen markgrgener for antibiotikaresistens.

2 Molekyleer karakterisering

2.1 Hybridproduksjon

Hybridforelding er den dominerende foredlingsstrategien i konvensjonell foredling og sortsutvikling i
mais. Metodikken innebarer utvikling av innavlede, tiln@rmet homozygote foreldrelinjer, som sa
krysses for produksjon av F;-hybridfrg. Dette gir ensartede og produktive sorter (heterosiseffekt). Den
transgene hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 er dannet ved konvensjonell kryssing mellom
avkomstlinjer/foredlingslinjer av 1507, 59122, MON810 og NK603. Ingen ny genmodifisering har
blitt benyttet for & 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 a
transformere celler fra en umodifisert maislinje. DNA-fragmentet pa 6235 basepar ble klippet ut av
plasmidet med restriksjonsenzymet Pmel, og ved hjelp av partikkel akselerasjonsmetoden fgrt inn i
maisceller. DNA-fragmentet PHIS999A 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/ Beskrivelse

regulatoriske

elementer

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

358 Pro/Term Promoteren (Pro) og terminator (Term) 35S fra blomkal-mosaikkvirus

(Cauliflower Mosaic Virus (CaMV)). Promoteren CaMV 35S Pro styrer
uttrykket av pat. Termineringen av uttrykket styres av terminatoren
CaMV 35S Term.

CrylF fra jordbakterien Bacillus thuringiensis (B.t.) subsp. aizawai. Bakterien
danner det intracellul@re proteinkrystallet CrylF, 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 cryl F reguleres av promoteren ubiZM1(2) fra mais.
mas1(ORF25 Terminering av eksrepresjonen styres av terminatoren mas!fra
TERM) 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 pa, 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 pa det rekombinante

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

Informasjon vedr. uttrykk av innsatte gener, apne leserammer (ORF)

Ekspresjonen av CrylF- og PAT-proteinene ble malt ved hjelp av enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) i ulike plantevev og pa ulike vekststadier fra fem feltforsgk i USA vekstsesongen 2006.
Det ble tatt ut tre prgver fra hvert felt. CrylF ble pavist i blad, pollen, hunnblomster, stilk, frg og hel
plante. Uttrykket av proteinet varierte mellom ulike utviklingsstadier og organer/vev i planten. I pollen
ble den gjennomsnittlige konsentrasjonen malt til 20,0 ug/g terrvekt (maksimum 29,3 pg/g tgrrvekt),
mens nivaet i frg og prgver av hele planten varierte mellom hhv 1,2-3,1 og 1,0-6,6 ug/g terrvekt.
Nivaet av CrylF viste seg a vere uavhengig av dyrkingsbetingelser og herbicidbehandling. Med
unntak av blad og ekstrakter fra hel plante, var nivaet av PAT-protein under deteksjonsgrensen.

Western blot og pavisning med polyklonale antistoffer viser at bade CrylF- og PAT-proteinene har
den forventede molekylvekt. Cry1F forela som dublett, henholdsvis med 65 og 68 kD. Arsaken oppgis
a vere at planteproteaser spalter av et N-terminalt fragment, siden trypsinbehandling av CrylF-
proteinet gir et protein pa 65 kD. Det er ingen indikasjoner pa fusjonsproteiner.

Det gjort en detaljert studie for a pavise apne leserammer. Det er pavist 5 apne leserammer; ORFI,
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 ogsa pavist i umodifisert mais, men har ikke noen homologi til
beskrevne sekvenser i maisgenomet. De inneholder ikke kjente regulatoriske elementer som kan fgre
til transkripsjon. ORF3 og ORF4 ligger henholdsvis pa grensen av og inne i 1507-fragmentet. Det er
ikke pavist ORF3- transkript ved Northern eller RT-PCR. Northern og RT-PCR analyser for pavisning
av ORF4- transkript indikerer heller ikke at denne apne leserammen er i stand til a fgre til
transkripsjon selv om den ligger inne 1 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. Feltforsgk i Europa og USA over flere vekstsesonger har ogsa 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 a vere 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 lineert DNA-
fragment pa 7390 basepar fra den binzre vektoren PHP17662, ble overfgrt 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 narmere
beskrevet i tabell 3 og figur 2. Figuren viser et genomisk DNA-fragment pa 11922 bp hvor det
rekombinante T-DNA fragment sitter. PCR-fragmentene 221-1, 221-2 og 221-3 er T-DNA-fragmenter
som er sekvensert. 5’walk og 3’walk er sekvenserte genomiske omrader pa 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 pa, er sekvensert. Dette DNA-fragmentet
inneholder alle genene (pat, cry34Abl og cry35AbI) og de respektive regulatoriske sekvensene. Det er
ogsa funnet to base-endringer i fragmentets ikke-kodende omrade. Ingen av disse endringene pavirker
fragmentets apne leseramme. Det er sekvensert 2593 bp og 1986 bp henholdsvis fra 5’- og 3’-
flankesekvenser. Det er funnet sma omrader med sekvenslikheter med f.eks. kromosomale sekvenser
og forskjellige ESTer. Det stgrste omradet er pa 179 bp. Ingen av flankeomradene har likheter med
kodende sekvenser for kjente proteiner.

Tabell 3. Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer i maislinjen 59122.
Gener/ Beskrivelse
regulatoriske
elementer
cry34Abl gen fra Bacillus thuringiensis stamme PS149B1. Genet er optimalisert

for uttrykk i mais

pinil terminator, kommer fra potetproteinaseinhibitor II- genet.
ta promoter fra hveteperoksidasegenet
cry35Abl gen fra Bacillus thuringiensis stamme PS149B1. Genet er optimalisert

for uttrykk i mais.
pinll 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 358 Promoteren CaMV 35S og terminatoren CaMV 35S kommer fra
blomkalmosaikkvirus. Promoteren styrer uttrykket av pat.
Termineringen av uttrykket styres av 35S -Term.
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Figur 2. T-DNA-rekombinant fragmentet fra det binzere PHP17662-plasmidet med genomiske
Flankesekvenser i maislinjen 59122.

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

Uttrykk av proteinene Cry34Abl, Cry35Abl og PAT ble analysert v.h.a. ELISA. Det ble tatt prgver av
plantemateriale fra 11 ulike forsgksfelt i Chile, USA og Canada i 2002/2003, og tre og seks forsgk i
Europa i 2003 og 2004. Prgvene ble tatt pa fire ulike utviklingsstadier. Cry34Abl- og Cry35Abl-
proteinene ble pavist i blad, pollen, korn, rot, stilk og hel plante, mens PAT proteinet bare ble pavist i
blad, rot, stilk og hel plante. Nivaet av PAT-protein i korn og pollen var under deteksjonsgrensen.

Uttrykket av Cry34Abl- og Cry35Abl-proteiner varierte mellom ulike organer/vev i planten, og
mellom forsgksfelt. I pollen var konsentrasjonen av Cry35Abl lav eller under deteksjonsgrensen,
mens nivaet av Cry34Abl1 varierte mellom 50 og 74 pg/g tgrrvekt. I prgver fra feltforsgk i Europa ble
uttrykket av Cry34Abl og Cry35Abl i korn malt til henholdsvis 61,8 £16,5 og 2,34 + 0,475 ug/g
torrvekt. Prgver fra feltforsgk i Chile og USA/Canada viste konsentrasjoner pa henholdsvis 36,4 + 8,9
og 2,0 £ 0,7 pg/g terrvekt. Variasjonen mellom prgver fra forsgksruter med og uten
herbicidbehandling viste seg & vere mindre enn variasjonen mellom forsgksfelt. Uttrykket av PAT-
protein var generelt lavt i alle organer/vev der proteinet kunne pavises. Resultater fra prgver av hele
planter viste konsentrasjoner pa 0,0807 + 0,0800 pg/g torrvekt i de europeiske feltforsgkene.

Western blot og pavisning med polyklonale antistoffer viser at bade Cry34Abl-, Cry35Abl- og PAT-
proteinene har de forventede molekylvektene. Cry35Abl forela som dublett i Western-blot, med
stgrrelse 44 kD og 40kD. Tilsvarende band ble pavist med bakterie-Cry35Ab1 protein. Arsaken oppgis
a vere at planteproteaser spalter av et C-terminalt fragment. Det er ingen indikasjoner pa
fusjonsproteiner. Det er gjort studier for a pavise kodende sekvenser hos maislinjen 59122. Det ble
ikke pavist apne leserammer som kan fgre til uttrykk av peptider som er stgrre 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 (TO)
ble krysset med en innavlet, elitelinje PHO98B for & danne FI- generasjonen. Fl-plantene ble
selvbestgvet for a produsere T1S- og T1S2- generasjonene. For a danne BC1-hybriden ble F1-plantene
krysset og tilbakekrysset med en innavlet linje OSF, 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 selvbestgvet. Analyser av avkom fra den spaltende BC2S1-generasjonen viste
forventet mendelsk nedarving av herbicidtoleranse og uttrykk av Cry34Abl. Analyser av uttrykk av
Cry34/35Abl1 og PAT fra feltforsgk over 2 vekstsesonger i Europa og Nord- og Sgr-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 a vere tilstrekkelige (VKM 2005a, 2008a).

2.2.3 MONS10

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon

Cryl Ab-ekspresjonskassetten inneholder e35s-promoter fra blomkalmosaikkvirus (CaMV), intronet
hsp70 fra mais og et trunkert cry/Ab-gen, og finnes som én kopi i genomet. CrylAb-genet stammer fra
jordbakterien Bacillus thuringiensis. DNA-fragmentet, fra plasmidet PV-ZMBKO07, ble overfgrt til
umodne maisceller med partikkelaksellerasjonsmetoden. DNA-fragmentet inneholder ikke
antibiotikaresistensgen. Transformanter ble selektert ved at de overlevde og vokste i nervaer av
glyfosat.

Karakterisering av geninnsettingen og genkonstruksjonen

Southern blot og PCR har blitt brukt for a karakterisere det rekombinante DNA-fragmentet i planten.
Molekylarbiologisk 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 sgknader av MON 810, eksempelvis EFSA-GMO-RX-MON
810, lagt ved oppdatert dokumentasjon av molekyl®rbiologiske analyser for MON 810. Disse
molekylerbiologiske analysene viser at det rekombinante fragmentet i planten inneholder et trunkert
crylAb- gen, en trunkert e35S-promoter og et fullengde Asp70- intron (figur 3). Cryl Ab- proteinet som
uttrykkes i maiskorn er undersgkt 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 pa 3582 nukleotider (bp). Analysene viser at det trunkerte cryl/Ab-genet er pa 2448 bp og 35S
promoteren er 307 bp, mens intronet hsp70 er uendret. CrylAb-genet 1 plasmidet PV-ZMBKO7 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;
Hernandez et al. 2003; Scanlon et al. 2007). Borovkov et al. (2001), Herndndez et al. 2003 og Scanlon
et al. (2007) har sekvensert henholdsvis ca. 606 bp, ca. 560 bp og ca. 1265 bp nedstrgms fra 3’-flanke-
ende til det rekombinante DNA fragmentet. Det er ikke funnet sekvenser som har likheter med kjente
maisgener. For sekvenseringsanalysene oppstrgms fra 5’-flankesekvenser henviser Monsanto til
Borokov et al. (2001) og Holck et al. (2002). Sekvensering og BLAST til maisgenomsekvenser stgtter
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 fatt 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 Kkarakterisering av det rekombinante DNA fragmentet i MON 810 og
sekvenseringsanalyser av flankerende sekvenser er utfgrt i 2007 og 2008 (Scanlon et al. 2007; Rosati
et al. 2008). Rosati et al. viste at 3’-flankeomradet var kode-omradet for HECT E3 ligasegenet. Basert
pa disse analysene antar Rosati et al. at nukleotider som koder for 2 - og 18 aminosyrer kan adderes til
det trunkerte crylAb genet. Analyser av transkripter (RNA) av crylAb genet resulterte ikke 1
fusjonsproteiner med homologi til kjente proteindomener, eller kjente allergener og toksiner. La Paz et
et al. (2010a,b) viste at cryl/Ab transgene i MONS8I10 resulterte i et CrylAb protein med to ekstra
aminosyrer, som tilsvarer det Monsanto selv har dokumentert i dossieret EFSA-GMO-RX-MON&10.
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Tabell 4. Beskrivelse av innsatte gener og regulatoriske elementer i MONS810

Table 2. Components of the inserted DNA fragment inherited from
MON 810

Sequence Size Source Funection

(Kb)

P-e35S 0.32 Cauliflower mosaic virus DNA =equence derived from
cauliflower mosaic virus (CallV)
containing a portion of the CalMV
promoter with the duplicated
enhancer region and 5
untranslated region.

ZmhspT0 0.81 Maize (Zea mays L.) DNA szeqguence derived from corn
containing the intron sequence
from the maize hsp 70 gene (heat-
shock protein) present to stabilize
the level of gene transeription.

crylAb 2.45 Baeillus thuringiensis DNA sequence contalning
subsp. hursiaki synthetic linker and a portion of
the synthetic coding sequence for
a variant of Crvy1Abl protein from
Baeillus  thuringiensts  subsp.
kurstaki.

3611
v
&
Figur 3. Rekombinant linezert DNA-fragment i genomet til maislinjen MON 810. Det
rekombinante DNA-fragmentet er pa 3582 basepar og stammer fra plasmidet PV-

ZMBKO07.

Informasjon vedr. uttrykk av introduserte gener og apne leserammer

Monsanto viser til at konsentrasjonen av CrylAb-protein er malt i prgver av MON 810 dyrket i
feltforsgk i USA og Europa i perioden 1994-1996. De nordamerikanske forsgkene var lokalisert pa
henholdsvis 6 og 5 steder vekstsesongene 1994 og 1994. I tillegg ble maislinjen testet i felt pa
henholdsvis 4 og 3 lokaliteter i Frankrike og Italia i 1995 og 1996. Det ble tatt prgver av blad, hel
plante og frg. Proteinekspresjonen i frg ble malt til henholdsvis 0,31 + 0,09 pg/g ravekt
(variasjonsbredde = 0,19 — 0,39), 0,57 + 0,21 pg/g ravekt (variasjonsbredde = 0,39 — 0,91), 0,53 £ 0,12
ug/g ravekt (variasjonsbredde = 0,42 — 0,69) og 0,41 + 0,06 pg/g ravekt (variasjonsbredde = 0,35 —
0,46). 1 prgver av hel plante ble det malt konsentrasjoner av Cryl Ab pa henholdsvis 4,15 + 0,71 pg/g
ravekt (variasjonsbredde = 3,65 — 4,65), 3,34 + 1,09 ug/g ravekt (variasjonsbredde = 2,31 — 4,48), 4,80
+ 0,75 pg/g ra (variasjonsbredde = 4,11 — 5,56) og 4,88 + 0,52 pg/g ravekt (variasjonsbredde = 4,32 —
5,34). EFSA har fra 2005 til 2009 vurdert MON810 og kombinasjoner av MON810 med annen mais
(stacks). Mengde CrylAb protein i MON810 og i kombinasjonene viser at proteinmengden ligger i
omradet ca. 0,1-1,0 pug/g tgrrvekt (EFSA 2005¢, 2009¢,d).

Teoretiske analyser av mulige polypeptider fra hver leseramme v.h.a. allergen (AD4 (5°)/UPDATE2
(3%))-, toksin (TOXINS5(5’) og Toxin4 (3’))- og peptid (ALLPEPTIDES (5’ og 3’))-databaser er utfgrt.
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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 utfgrt av Holck et
al. (2002) stor likhet til genklusteret a-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 medfgrer 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 o. Monsanto hevder at
om et kimeart peptid dannes vil ikke dette vere skadelig for mennesker eller dyr, fordi 90-dagers
foringsstudie pa 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 bade 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 & evaluere genetisk stabilitet. Data som
presenteres er i overensstemmelse med forventede spaltingstall. I fglge sgker viser ogsa resultater fra
Southern analyse at det innsatte transgenet er stabilt og sitter som i opprinnelig transformasjon pa
samme kromosom og i samme integreringssete i maisens genom.

Delkonklusjon

Faggruppen har tidligere vurdert de fysiske, kjemiske og funksjonelle karakteriseringene av CrylAb-
proteinet og funnet at informasjonen er tilstrekkelig (VKM 2007a,b). Faggruppen konkluderer med at
karakteriseringen av det rekombinante innskuddet i MONS810 er tilfredsstillende.

2.24 NK603

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon

Cp4-epsps-genet fra Agrobacterium-stamme CP4 ble klonet inn i plasmidet PV-ZMGT32. Det
rekombinante DNA-fragmentet pa 6706 basepar fra PV-ZMGT32-plasmidet inneholder to
ekspresjonskassetter med et enkelt cp4-epsps-gen i hver kassett. Den fgrste kassetten inneholder en
aktinpromotor og et intron (r-act P+]) fra ris, et optimalisert kloroplastoverfgringspeptid (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 overfgrt til embryogene maisceller ved hjelp av
partikkelaksellerasjonsmetoden.  DNA-fragmentet  inneholder  ikke  antibiotikaresistensgen.
Transformanter ble selektert ved at de overlevde og vokste i n@rvar av glyfosat.

Beskrivelse av de innsatte genene

Det er benyttet Southern blot og sekvensering for a karakterisere det rekombinante DNA-fragmentet i
planten. Den molekylarbiologiske karakteriseringen viser at det er satt inn et rekombinant DNA-
fragment i NK603 formais. 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-Ractl/I-Ractl Promoter og intron fra ris (Oryza sativa) aktin 1 gen (1,4 kb). Uttrykkes ikke i
planten.
T7S-CTP2 N-terminal kloroplasttransittpeptid (TS-CTP) fra EPSPS-genet fra varskrinneblom

CS-Cp4-epsps

T-nos 3’

(Arabidopsis thaliana)-genet. Overfgrer CP4-EPSPS protein til kloroplast.

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).

DNA- sekvens fra Agrobacterium tumefaciens. Avslutter transkripsjonen. Uttrykkes
ikke i planten.

CP4-epsps ekspresjonskassett 2

P-e35S

I-Hsp70

TS-CTP2

CS-Cp4-epsps
1214p

T-nos 3’

Karakterisering

Promoter fra blomkalmosaikkvirus (Cauliflower mosaic virus) (0,6 kb). Uttrykkes
ikke i planten.

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

N-terminal kloroplasttransittpeptid (TS-CTP) fra EPSPS-genet fra varskrinneblom
(Arabidopsis thaliana)-genet. Overfgrer CP4-EPSPS protein til kloroplast.

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).

DNA-sekvens fra Agrobacterium tumefaciens. Avslutter transkripsjonen. Uttrykkes
ikke i planten.

av geninnsettingen

Molekyl®rbiologisk analyser av NK603 viser at det rekombinante fragmentet i planten inneholder de
samme gener og genelementer som er pa det tilsvarende fragmentet i bakterien. EPSPS-proteinet som
uttrykkes i NK603 er, med unntak av en aminosyre, identisk med proteinet som uttrykkes i bakterien.

Eco RV (3860) Eco RV (6678)

Miu 1 (0 Miu | (6708)
Eco RV (20) Sacl (949) Sacl(3058) Xba 1(4082) Xba | (4787) Sac | (8410)
!
CTP2 CTP2
Rice actin Pro actn Pro 358 Pro cp4 epsps
Rice actin intron |ntron NOS term ZmHSP70 NOS term

Figur 4. Rekombinant linezert DNA-fragment i genomet til maislinjen NK603. Det rekombinante DNA -
fragmentet er pa 6706 basepar og stammer fra plasmidet PV-ZMGT32.
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Ved revers transkriptase PCR (RT PCR) ble det pavist et transkripsjonsprodukt som startet inne i det
rekombinantet fragmentet. Transkripsjonen gikk gjennom NOS-terminatoren og inn i maisgenomets
flankerende 3’ omrade. To eller flere mRNA-molekyler ble dannet, ett pa 1,4 kb (antatt a vaere cp4-
epsps L214P transkriptet) og ett stgrre enn 1,4 kb (antatt gjennomlesning av NOS). RT PCR viste at
kun en svert liten del av det store fragmentet inneholdt cp4-epsps sekvens. I motsetning til transkriptet
pa 1,4 kb, kunne ikke dette transkriptet pavises med Northern blot.

Flankerende sekvenser til det rekombinante DNA-fragmentet i planten er analysert, 300 bp oppstrgms
og 500 bp nedstrgms. 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 EPSPSI214p er undersgkt med
rgntgenkrystallanalyse, variabel Igkkestruktur i proteinet som inneholder det nye prolinet, og domenet
som inneholder det nye prolinet. Disse analysene viser at CP4 EPSPS 1214p-proteinet er strukturelt lik
CP4 EPSPS-proteinet. Analyse av enzymatisk aktivitet viser ingen forskjell mellom de to proteinene.
Fordgyelighetstest viste ogsa at begge proteinene fordgyes like raskt i simulert mage-og tarmsaft.
Mengde CP4-EPSPS i korn er anslatt 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.

EFSA/GMO/NL/2011/92 - Maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 2
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2.3 Transgene konstrukt i hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603

Hybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom
maislinjene 1507, NK603, 59122 og MONS&10 (figur 5). Cryl Ab-, Cry34Abl-, Cry35Abl-, CrylF-,
CP4 EPSPS- og PAT- proteinene som uttrykkes 1 maiskorn og for er undersgkt 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.

PHIEESE Tnfreel - SR Tk
{1587 ’ RS

}

1507xNK603 inbred

Self l
ot
T en ] PHOSE inbred
® {50122}
.

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

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

1507 x 59122 x MON810 x NK603 (Teknisk Dossier, vedlegg 4e, 4f)

I vedlagte sgknad presenterer Pioneer resultater fra en proteinekspresjonsstudie 1 USA vekstsesongen
2008. Forsgkene ble lagt ut pa tre lokaliteter i representative omrader for kommersiell maisdyrking i
USA. Forsgkene inkluderte foruten en nar-isogen umodifisert kontrollsort, foreldrelinjene 1507,
59122, MONS810 og NK603 behandlet med konvensjonelt herbicidregime, samt testhybriden
1507x59122xMON810xNK603 sprgytet med enten de tiltenkte herbicidene glyfosat og glufosinat-
ammonium eller konvensjonelle herbicider. For n@rmere beskrivelse av testmateriale, forsgksdesign
og —metodikk, se kapittel 3.

Ekspresjonen av CrylF-, Cry34Abl-, Cry35Abl-, PAT-, CrylAb- og CP4 EPSPS-proteinene ble malt
ved hjelp av enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) i ulike plantevev pa ulike vekststadier. I
henhold til sgkers dokumentasjon ble det tatt prgver av frg fra test- og kontrollruter nar plantene var
fysiologisk modne (R6), og av pollen, blad, stilk og rgtter pa vekststadium R1. For narmere
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 sprgytet testhybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og hver av foreldrelinjene, og
mellom testhybrid sprgytet med tiltenkte herbicider og de respektive foreldrelinjene. For a redusere
problemet med falske positive effekter har sgker benyttet metoden «False discovery rate» (FDR)
(Benjamini & Hochberg 1995) for a korrigere p-verdiene fra de multiple sammenligningene.
Detekterte forskjeller ble vurdert signifikant hvis den FDR-justerte p-verdien var under 0,05.

Sgker viser til at siden det omsgkte bruksomrade omfatter import, prosessering, mat og for, er det mest
relevant & fokusere pa proteinekspresjonsnivaene som er malt i frg. Nivdene av Cry-proteiner, CP4
EPSPS og PAT i frg av 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og respektive foreldrelinjer er vist i tabell
6. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling pa uttrykket av Cry- og CP4 EPSP-
og PAT-proteiner i maishybriden (p>0,05). Nivaene av malte proteinprodukter i frg fra 1507 x 59122
x MONB810 x NK603 var ogsa i overensstemmelse med variasjonsomradene for korresponderende
proteiner i de respektive foreldrelinjene.

Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylF, Cry34Abl, Cry35Abl, PAT og
CP4 EPSPS 1 pollen, blad, stilk og rgtter fra 1507 x 59122 x MONS810 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 variasjonsomradet for i de aktuelle foreldrelinjene. Det ble
imidlertid funnet signifikante hgyere niva av PAT-protein i blad fra konvensjonelt sprgytet 1507 x
59122 x MONS810 x NK603 sammenlignet med nivaene i maislinjene 1507 og 59122 (p<0,05) (FDR-
justerte p-verdier) (tabelll & 2, vedlegg 1). Dette relateres til tilstedevarelse av to kopier av pat-genet
1 maishybriden, mens foreldrelinjene 1507 og 59122 kun inneholder en enkelt kopi av genet. Sgker
papeker at den relative mengden av PAT-protein er hgyere i bladvev sammenlignet med gvrige
analyserte vev, og at det derfor ikke er uventet at tilsvarende forskjeller ikke observeres i prgver fra
andre vev.

Det bemerkes ogsa at det ble pavist signifikant hgyere konsentrasjon av CP4 EPSPS-protein i pollen
fra hybriden sprgytet med tiltenkte herbicider sammenlignet med pollen fra NK603 (p<0,05) (tabell 4,
vedlegg 1). Tilsvarende forskjeller mellom konvensjonelt sprgytet 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
medfgrer at den relative andelen med modne pollenkorn som uttrykker CP4 EPSPS-protein gker etter
glyfosatsprgyting.

Analyser av samtlige prgver av umodifisert kontrollmais (uavhengig av protein og vevstype), viste
nivaer under LLOQ (Lower Limit of Quantitation).

Doble- og triple hybrider basert pa kryssinger av 1507, 59122, MONS10 og NK603

I og med at spknad EFSA/GMO/NL/2011/92 ogsa omfatter alle kombinasjoner av kryssinger mellom
1507, 59122, MONS810 og NK603 i form av doble og triple «stacker», har sgker lagt ved informasjon
vedrgrende 5 hybrider som ikke tidligere er risikovurdert av EFSA (tabell 1). Dette inkluderer
proteinekspresjonsstudier basert bade pa feltforsgk og forsgk 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 MONS810 x NK603

Hybriden ble testet i samme forsgksserie som 1507x59122xMON810xNK603 pa tre lokaliteter i USA
vekstsesongen 2008. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling eller «stacking»
pa uttrykket av Cry- og CP4 EPSP- og PAT-proteiner i frg fra maishybriden (p>0,05) (tabell 7).
Nivaene av malte proteinprodukter i 1507 x MONS810 x NK603 var ogséd i overensstemmelse med
variasjonsomradene for korresponderende proteiner i de respektive foreldrelinjene.
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1507 x 59122 x MONS810

Ekspresjonen av Cry- og PAT-protein ble studert i et veksthusforsgk med maishybrid 1507x59122xMON810 og foreldrelinjer. Samtlige maislinjer ble
behandlet med et konvensjonelt herbicidregime (tabell 9). Det ble ikke pavist signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden
1507x59122xNK509 og de respektive foreldrelinjene (p>0,05).

Tabell 6. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylF-, Cry34Abl-, Cry35Ab1-, CrylAb-, CP4 EPSPS- og PAT-protein i frg fra 1507 x
59122 x MON810 x NK603 og de respektive foreldrelinjer. Resultater fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.

CrylF 4,1 2,587 3,9 1,6-6,6 3,7 <0,069-6,9 NA NA NA NA NA NA

Cry34Abl 29 14-54 32 12-51 NA NA 30 17-60 NA NA NA NA

Cry35Ab1 13 0,69-2,2 1,2 0,51-2,2 NA NA 13 0,84-2,0 NA NA NA NA

PAT 0075  <0,069- 0,009 <0,069-  <0,069 <0,069 0,072 <0,069- NA NA NA NA
0,15 0,36 0.15

CrylAb 0,23 0,096- 0,23 0,093-042  NA NA NA NA 0,25 0,084- NA NA
0,54 0,39

CP4 8,5 3,9-17 13 6,3-20 NA NA NA NA NA NA 12 7,220

EPSPS

?Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 1507x59122xMON810xNK509 og respektive foreldrelinjer (p>0,05).
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Tabell 7. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylF-, CrylAb-, CP4 EPSPS- og PAT-protein i frg fra 1507 x MON810 x NK603 og de
respektive foreldrelinjer. Resultater fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.

CrylF 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- 0,071 <0,069- <0,069 <0,069 NA NA NA NA
0,12 0,14

CrylAb 0,27 0,087- 0,27 0,14-0,60 NA NA 0,25 0,084- NA NA
0,48 0,39

CP4 11 5,4-19 13 7,2-23 NA NA NA NA 12 7,2-20

EPSPS

? Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 1507xMON810xNK509 og respektive foreldrelinjer (p>0,05).
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Tabell 8. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for Cry34Ab1, Cry35Abl, CrylAb- og PAT-protein i frg fra
59122 x MONS810 og respektive foreldrelinjer. Resultater fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.

‘ Cry34Abl 30 17-48 26 12-54 30 17-60 NA NA

‘ Cry35Abl1 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- 0,069 <0,069- 0,072 <0,069-0,15 NA NA
0,26 0,075

‘ CrylAb 0,27 0,15-0,60 0,28 0,14-0,45 NA NA 0,25 0,084-0,39

*Ingen statistisk signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i hybriden 59122xMON810 og respektive foreldrelinjer (p>0,05).
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Tabell 9. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylF-, Cry34Ab1-, Cry35Ab1-, CrylAb-, og PAT-protein i frg fra
konvensjonelt sprgytet 1507 x 59122 x MONS810, 59122 x MON810 og 1507 x MON810 og respektive foreldrelinjer.
Resultater fra veksthusforsgk i 2008.

‘ CrylF 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 1,423 NA NA NA NA 1,7 1,4-2,1 NA NA
PAT 0,086  <0,069- <0,069 <0,069 <0,069 <0,069 0,069 <0,069- <0,069 <0,069 NA NA
0,16 0,069
‘ CrylAb 026  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
3 (p>0.05).
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59122 x MONS810

Hybriden ble testet i samme forsgksserie som 1507x59122xMON810xNK603 pa tre lokaliteter i USA
vekstsesongen 2008. Studien viste ingen signifikante effekter av herbicidbehandling eller «stacking»
pa uttrykket av Cry34Ab-, Cry35Abl-, CrylAb- og PAT-protein i frg fra maishybriden (p>0,05)
(tabell 8). Nivaene av malte proteinprodukter i 59122 x MONS810 var ogsa i overensstemmelse med
variasjonsomradene for korresponderende proteiner i de respektive foreldrelinjene.

Proteinekspresjonen i 59122 x MONS810 ble ogsa studert i veksthus, der bade hybriden og
foreldrelinjene ble behandlet med konvensjonelle herbicider. Resultatet viste tilvarende niva av
proteinene i bade hybrid og enkeltlinjer (tabell 9).

1507 x MONS810

Ekspresjonen av CrylF, CrylAb og PAT ble studert i et veksthusforsgk med maishybrid
1507xMONS810 og foreldrelinjer. Samtlige maislinjer ble behandlet med et konvensjonelt
herbicidregime (tabell 9). Det ble ikke pavist signifikante forskjeller mellom proteinkonsentrasjon i
hybriden 1507xMONS810 og de respektive foreldrelinjene (p>0,05).

59122 x MONS810 x NK603

Sgker har ikke utfgrt spesifikke proteinekspresjonsstudier med 59122 x MONS810 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 (59122xMON&10) er vurdert og diskutert.
Det konkluderes med at basert pa dette, samt proteinstudier med kvadruppel-hybriden, er det ingen
indikasjoner pa uventede endringer i uttrykket av de innsatte genene i trippelhybriden
59122xMON810xNK603.

2.5 Nedarving og stabilitet av innsatt DNA

I henhold til dokumentasjonen fra sgker er genetisk stabilitet undersgkt ved Southern blot-analyse av
genomisk DNA fra 69 frgplanter av F,-hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603. De
molekylerbiologiske analysene viser ekvivalens og identisk kopitall mellom de rekombinante
innskuddene i de respektive foreldrelinjene, og at de rekombinante innskuddene i foreldrelinjene 1507,
59122, MONS810 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 crylF, cry34Ab, cry35Abl, pat, crylAb og cp4 epsps etter
konvensjonelle kryssinger mellom de transgene maislinjene 1507, 59122, MON810 og NK603.

Sgker viser ogsa til at stabilitet av innsatt DNA er vist i forbindelse med tidligere risikovurderinger av
foreldrelinjene, samt fem doble og triple hybrider, basert pa kryssinger med de samme linjene (EFSA
2005a,b,c, 2006, 2008, 2009 b,c.d, 2010b).

2.6 Vurdering basert pa tilgjengelig datagrunnlag

F,-hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de
innavlede maislinjene 1507, 59122, MONS810 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. Nivaene av CrylF-, Cry34Ab-, Cry35Abl-, PAT-, Cryl Ab- og
CP4 EPSPS-protein i frg og vegetativt vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende
proteinprodukter i foreldrelinjene. Pa bakgrunn av tilstedevarelse av to kopier av par-genet i 1507 x
59122 x MONS810 x NK603, er konsentrasjonen av PAT-proteinet imidlertid signifikant hgyere 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 feltforsgk pa 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 forsgkene ble samtlige forsgksruter med testlinjen sprgytet med
glufosinat-ammonium, mens det i de europeiske forsgkene ble kjgrt parallelle herbicidregimer. Pa
grunnlag av resultatene fra komparative analyser av ern@ringsmessige parametere konkluderte EFSA
med at med unntak av tilstedevaerelse av CrylF- og PAT-proteinene, er for og korn fra maislinjen
1507 ekvivalent med umodifisert, ner-isogen kontroll og kommersielle maissorter (EFSA 2005 a,b,
2010b). I tillegg viser EFSAs GMO-panel til at feltforsgk i USA i 1999, Frankrike, Italia og Bulgaria i
2000 og Spania i 2002, ikke indikerer utilsiktede, pleiotrofe effekter av genmodifiseringen pa
agronomiske og fenotypiske karakterer (EFSA 2005a, 2005b).

VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer har vurdert maislinjen som neringsmiddel og férvare
i 2004 (VKM 2004a,b). Faggruppen papekte at de statistiske analysene av hoved- og
naringskomponenter ikke var i henhold til Retningslinjer for risikovurdering av ny mat, og det derfor
ikke kunne konkluderes med hensyn pa om modifisert og umodifisert mais er vesentlig like
(substatial equivalence”). Faggruppen etterlyste analyser av selen, vitaminene A, C, B6, niacin og
pantotensyre, den sekundare plantemetabolitten ferulsyre, antineringskomponenten 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 forsgkslokaliteter og
variasjonsomrade for nevnte komponenter hos kontroll- og genmodifisert mais innen hver lokalitet.
Faggruppen konkluderte imidlertid med at den genmodifiserte maisen ikke synes a vere forskjellig fra
umodifisert mais med hensyn pa forkvalitet.

3.1.2 59122

Maislinjen 59122 og korresponderende umodifisert kontroll ble testet i feltforsgk pa 6 lokaliteter i
Chile 2002-2003, 3 lokaliteter i USA 1 2003, 2 lokaliteter i Canada i 2003, 3 lokaliteter i Bulgaria i
2003 og 2004, og 3 lokaliteter i Spania i 2004. Forsgkene inkluderte umodifisert, nar-isogen kontroll,
samt testlinjen 59122 usprgytet, og sprgytet med tiltenkt herbicid. Pa grunnlag av resultatene fra
komparative analyser av ern®ringsmessige parametere konkluderte EFSA med at med unntak av
tilstedevaerelse av Cry34Abl-, Cry35Abl- og PAT-proteiner, er for og korn fra maislinjen 59122
ekvivalent med umodifisert, ner-isogen kontroll og kommersielle maissorter (EFSA 2007b, 2010b). 1
tillegg viser EFSAs GMO-panel til at feltforsgk pa ulike lokaliteter og over flere vekstsesonger ikke
indikerer utilsiktede, pleiotrofe effekter av genmodifiseringen pa agronomiske og fenotypiske
karakterer (EFSA 2007b).

I forbindelse med sluttfgring av saksbehandling av sgknad om godkjenning av maislinjen 59122 til
bruk i/som naringsmidler og forvarer i Norge, papekte VKMs faggruppe for GMO pa signifikante
forskjeller mellom den transgene linjen og kontroll med hensyn pa enkelte av de analyserte
parameterne (VKM 2008a). Det ble imidlertid vist til at verdiene 1a innenfor typiske verdier for andre
maissorter som er rapportert i litteraturen. Faggruppen ansa at disse forskjellene ikke har noen
helsemessig signifikans, og konkluderte med at det ikke er grunn til & anta at den erneringsmessige
kvaliteten til den genmodifiserte maisen 59122 er forskjellig fra umodifisert mais. Faggruppen uttalte
videre at studier av maislinjen 1 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 MONS10

Maislinjen MON810 og korresponderende umodifisert kontroll har vert testet i feltforsgk pa over 60
lokaliteter i USA i perioden 1993-1995, og pa 18 ulike forsgkssteder i Italia og Frankrike i 1994 og
1995. 1 tillegg har maislinjen vert dyrket kommersielt siden 1997. Basert pa disse forsgkene
konkluderte EUs tidligere Vitenskapskomité for planter med ekvivalens mellom MONS810 og ner-
isogen kontroll (SCP 1998).

I forbindelse med sgknad om fornyet godkjenning av maislinjen til mat, for og dyrking, konkluderte
EFSAs GMO-panel at med unntak av tilstedevarelse av Cry1Ab-protein, er for og korn fra maislinjen
MONS10 ekvivalent med umodifisert, ner-isogen kontroll og kommersielle maissorter med hensyn pa
ern@ringsmessige, fenotypiske og agronomiske karakterer (EFSA 2009c). Konklusjonen er basert pa
analyser av forsgk med MON810, samt hybrider der MON810 inngar som en av foreldrelinjene.

I forbindelse med sluttfgring av saksbehandling av sgknad om godkjenning maislinjen MONS810 til
bruk i/som naringsmidler og forvarer i Norge, papekte VKMs faggruppe for GMO pa signifikante
forskjeller mellom den transgene linjen og kontroll med hensyn pa enkelte av de analyserte
parameterne (VKM 2007a). Det ble imidlertid vist til at verdiene 1a innenfor typiske verdier for andre
maissorter som er rapportert i litteraturen. Faggruppen ansa at disse forskjellene ikke har noen
helsemessig signifikans, og konkluderte med at det ikke er grunn til & anta at den erneringsmessige
kvaliteten til den genmodifiserte maisen MONS810 er forskjellig fra umodifisert mais

3.14 NK603

Maislinjen NK603 og korresponderende umodifisert kontroll ble testet 1 feltforsgk i USA i 1998 og
Europa 1 1999. Feltforsgkene inkluderte ubehandlete forsgksruter med testlinjen, samt forsgksruter
som ble sprgytet med tiltenkt herbicid. Plantemateriale fra disse forsgkene ble analysert med hensyn
pa totalt 58 karakterer (51 i maiskorn, 7 i forfraksjon). EFSAs GMO-panel viser til at nivaene av
samtlige parametere enten var innenfor variasjonsomradet for den umodifiserte kontrollsorten som
inngikk i forsgkene eller i trad med variasjonsomradene 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, papekte faggruppen at enkelte av
komponentene som OECDs konsensusdokument for mais anbefaler analyser av, ikke er utfgrt (VKM
2005b). Dette gjelder parameterne vitamin B, B,, B¢, folinsyre, vit. C, niacin, xantofyller og B-
karoten, chymotrypsinhemmer, hydroksaminsyrene DIMBOA og MBOA, og selen. Faggruppen
konkluderte derfor med at det var blitt utfgrt for fa analyser av erneringsmessige komponenter til a
fastsla om den genmodifiserte maisen er vesentlig lik den umodifiserte utgangssorten. Faggruppen
ansa imidlertid ikke at analysene av disse komponentene var avgjgrende for a 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
MONS810 x NK603 testet i feltforsgk i USA vekstsesongen 2008. Feltforsgkene for komparative
analyser av ernzringsmessige, fenotypiske og agronomiske karakterer ble utfgrt pa til sammen seks
lokaliteter i sentrale dyrkingsomrader 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 PHO9B, mens MONS810 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 selvbestgvning ble krysset med 59122. Trippelhybriden
1507x59122xNK603 ble videre selvbestgvet og S2-generasjonen krysset med en innavlet linje av
MONS&10 (PH581).

I tillegg til F1-hybriden, inkluderte forsgkene en umodifisert, ner-isogen, F1-hybrid som komparator.
Kontrollhybriden ble dannet ved kryssinger av de innavlede maislinjene PHO9B og PH581.

Det bemerkes at sgker ikke har benyttet referansesorter i feltforsgket fra 2008. I henhold til EFSAs
retningslinjer skal feltforsgk for komparative vurderinger av ern@ringsmessige og agronomiske
karakterer inkludere minimum 3 referansesorter med "history of safe use” (EFSA 2011a).

Ved sammenligning med normalt variasjonsomrade hos konvensjonelle maissorter har sgker 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 pa data fra to studier
gjennomfgrt i henholdsvis 2003 (PHI-2003-031-annex 7) og 2007 (PHI-2007-032-annex 8). I disse
forsgkene ble totalt 6 umodifiserte, kommersielle maissorter testet i feltforsgk pa henholdsvis 6 og 5
lokaliteter i USA.

Testlinje og komparator ble sadd ut i fullstendig randomiserte blokkdesign med tre gjentak pa hver
lokalitet. Hver forsgksrute bestod av to 7,6 m lange rader, med en avstand mellom radene pa 0,76 cm.
Forsgksruter med testhybriden ble enten sprgytet med de tiltenkte herbicidene glyfosat og glufosinat-
ammonium, eller behandlet med et konvensjonelt herbicidregime. Det ble foretatt to sprgytinger med
glyfosat- og glufosinat-preparatene Roundup WeatherMax og Liberty i lgpet av vekstsesongen.
Sprgytingene ble utfgrt pa vekststadiene V4 og V7, med doseringer tilsvarende 1,06-1,15 Ib ai/A av
glyfosat og 0,36-0,45 av glufosinat-ammonium. Sgker viser ellers til at gvrig dyrkingsregime var i
henhold til vanlig praksis i den enkelte region der forsgkene var lokaliserte.

Statistiske analyser
I forbindelse med de komparative vurderingene av 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 har sgker
foretatt to separate statistiske analyser:
e Konvensjonelt behandlet 1507 x 59122 x MON810 x NK603 sammenlignet med umodifisert,
na&r-isogen komparator.
e 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 sprgytet med tiltenkte herbicider sammenlignet med
umodifisert, ner-isogen komparator.

Det er utfgrt variansanalyse over og innen lokaliteter for hver enkelt karakter. For analyser over
lokaliteter ble det benyttet en blandet variansanalysemodell, med forsgksledd (genotype) som fast
effekt, og sted, blokk innen lokalitet og samspill sted x forsgksledd som tilfeldige effekter som
standard.

For en gitt karakter, ble data analysert ved hjelp av fglgende line®re, blandete modell:

=+ 6+ + e

ik ik

€. ~ iid N0, Ps), 1y ~ iid N(0,FRg)

der
where x; denotes the mean of the i® entry (fixed effect), ; denotes the effect of the | site (random
effect), T denotes the effect of the k™ block within the |® site (random effect) and £ denotes the
residual for the observation obtained from the plot assigned to the i entry in the k™ block of the =
site. Notation ~iid N(0, &) indicates random vasgiables that are identically independently distributed
(77d) as normal with zero mean and vanance a:,.
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For generering av varianskomponentestimater har sgker benyttet Residual Maximum Likelihood
(REML). I de tilfeller der REML-estimatene for genotype-sted-varianskomponenten (J,.) var null, ble
deler av modellen med tilfeldige effekter endret til Compound Symmetry (CS)-modell, som tillater
negativ kovarians.

Effekt av behandling/forsgksledd ble estimert ved hjelp av F-test, og parede t-tester ble kjgrt mellom
ubehandlete ledd (umodifisert kontroll og GM-mais usprgytet og sprgytet med glyfosat+GA). I tillegg
er det kjgrt deskriptiv statistikk (gj. snitt, standardfeil, min. og maks. verdi) for testlinjen og kontroll.

”LS means” er benyttet for a teste forskjeller i gjennomsnittsverdier mellom umodifisert kontroll og
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603. Sgker har benyttet «False discovery rate» (FDR)
(Benjamini & Hochberg 1995) for a 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 pavisning av signifikante forskjeller mellom testhybrid og
kontroll for en gitt parameter i variansanalysen over forsgkssteder, er det ogsa foretatt analyser innen
steder. I tillegg ble de respektive, individuelle verdiene sammenlignet med aktuelt toleranseintervall
generert ut fra tidligere studier.

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

3.3 Analyser av ernzringsmessige komponenter

3.3.1 Forfraksjon

Hovedkomponenter, fiber og mineraler
Forfraksjonen er analysert for innhold av aske, fett, protein, vann, rafiber, 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 MONS810 x NK603 (henholdsvis sprgytet med tiltenkte herbicider glyfosat og
glufosinat ammonium, og sprgytet med konvensjonelle herbicider) for noen av de analyserte
komponentene (FDR-justert P-verdi<0,05) (tabell 10). Verdiene ligger innenfor toleranseintervallene
basert pa feltforsgk med umodifiserte maissorter i USA i 2003 og 2007, og innenfor typiske verdier
for andre maissorter som er rapportert i ILSI Crop Composition Database (ILST2007).
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Tabell 10. Analyser av hovedkomponenter, fiber og mineraler i forfraksjon fra naer-isogen
umodifisert kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603 (sprgytet med

henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk

i USA 2008.
1507=59122x
Proximates and 1507x59122x | MONS10=NK603 )
Fiber composition | Q2T®! | \fONS10xNK603 [ Maize Treated | ‘oleramce | Lirerature
(% Dry Weight) = Maize with Glyphosate i e
and Glufosinate
Mean 7.97 2.00 7.90
Range | 624-964 6.21-100 539-964
s a 7.18—8.69 7.31-8.80 7.11-863 335-146|314-159
Totein —
FDR 0.866 0.955
PValue 0581 0.746
Mean 3.10 3.14 3.00
Range | 236-401 235-461 209-369
CrudeFat | _CI_ | 271-353 2.75-3.58 265-345 1.17-398 | 0.296-6.7
FDR 0.903 0.931
P_Value 0.78 0611
Mean 385 383 380
Range | 248330 252-325 25.7-325
ADF a 26.7—299 26.7-299 273-305 178-420|16.1-474
FDR 0975 0.822
P-Value 0.975 0.403
Mean 2.0 373 333
Range | 155-256 184_264 207-259
Crude Fiber| _CI 21.0-235 21.1-23.5 221-245 134-326| 19-628
FDR 0.963 0417
P_Value 0.875 0.0764
P nd 1507x59122 MONS10eNI803
roximates a S07x59122x X 2
Fiber composition | Q7! | AfONS10:NK603 | Maize Treated | [oeranee | Literature
(%% Dry Weight) Maize with Glvphosate S
and Glufosinate
Mean 300 5.0 50.0
Range | 416-531 441-534 17.6-544
NDF c 47.6-507 47.4-505 293 _524 308-714|203-637
FDR 0.903 0357
P_Value 0.788 0.0452
Mean 484 4 88 472
Range | 253-643 3.08-6.06 3.01-626
Ash a 394-574 3.98-5.77 382-562 0.773-852| 1.3-105
FDR 0.903 0.817
P_Value 0.744 0273
Mean 4.1 839 844
Range | 822-858 816-868 809-87.1
h‘:;’l:f;s ca 829-853 82.7-851 832-856 76.7-909 | 76.4-92.1
) FDR 0.866 0.822
P_Value 0.602 0.417
Mean 0225 0245 0243
Range [0.0868 -0334] 0.139-0431 0.154-0428
Calcium CI_ |0172-0278| 0.192-0298 0.190-0.296 0-0.563 |0.0714-0.6
FDR 0281 0383
P-Value 0.0356 0.0539
Mean 0241 0264 0257
Range | 0.193-0304 | 0.165-0322 0.191 - 0297
Phosphorus [ €T [0209-0273 | 0.231-0.296 03350289 s | "o
FDR 0274 0437 : :
P_Value 0.0236 0.0862

3.3.2 Maiskorn

I maiskorn ble fglgende parametere analysert; protein, fett, aske, vann, karbohydrater, rafiber, ADF,
NDF, aminosyrer, fosfor, jern, kalium, kalsium, kobber, magnesium, mangan, natrium, sink,
vitaminene B1, B2, B3, BS, B6, totalt E og a-,B-,y-,6-tokoferol, folinsyre og B-karoten, de sekundere
metabolittene furfural, ferulsyre og p-kumarinsyre, og anti-n@ringsstoffene fytinsyre, inositol,
trypsinhemmer og raffinose, samt totalt 29 fettsyrer. Analysene ble utfgrt under god laboratoriepraksis
(GLP).
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Hovedkomponenter og fiber

Fglgende hovedkomponenter er malt: protein, fett, aske, karbohydrater, rafiber, ADF og NDF.
Analysene ble utfgrte under god laboratoriepraksis (GLP). Kombinerte analyser over forsgkssteder
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, nzer-isogen kontrollinje

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

1507x39122x
Proximates and . 1507x59122x MONS10xNK603 -
Fiber composition (1'\‘;"3“1 MONS10xNKG03 | Maize Treated 1;°""f‘°l’ L‘;{ S
(% Dry Weight) — Maize with Glyphosate i -
and Glufosinate
Mean 103 104 103
Range 823-115 848-11.6 863-11.5
Crude B
Peotein CI 948 -11.1 959-112 940-11.1 659-135| 6-173
FDR 0.874 0.965
P-Value 0.667 0.775
Mean 5.00 5.26 5.28
Range 423 -589 462-5091 422_-5093
Crude Fat CI 472 -528 498 -554 5.00 - 556 1.45-575|247-590
FDR 0274 0.204
P-Value 0.027 00172
Mean 2.69 264 2.70
Range 1.73 -3.85 1.26 - 3.51 1.89-374
ADF CI 2.090 -3.28 2.05-3.24 2.10-329 143-573|182-113
FDR 0.866 0973
P-Value 0.588 0.905
Mean 101 102 102
Range 1.51 -2.56 1.52-251 1.47-234
Crude -
e CI 1.62 -2.20 1.63-221 1.63-221 0941-373| 049-55
FDR 0963 0.973
P-Value 0.908 0.845
Mean 8 20 8.00 7.04
Range 538-114 547-115 408-113
NDF CI 6.33 -102 6.04 - 996 5.98-989 575-206|559-226
FDR 0.631 0.632
P-Value 0222 0.142
Mean 1.41 1.52 1.49
Range 0.925 - 1.80 1.09 - 184 1.02-190
Ash CI 1.21 -1.61 1.32-172 1.29 - 1.69 0.531-2.16(0.616 - 6.28|
FDR 0.59 0.817
P-Value 0.162 0.272
Mean 833 828 830
Cambo- Ranze 813 -860 808 -847 810-849
Seyelentr (& 821-845 816-840 818-842 803-897|774-895
FDR 0569 0817
P-Value 0112 0303
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Fettsyresammensetning

Fettsyresammensetningen er malt i henhold til OECDs konsensusdokument for mais (OECD 2002).
Av totalt 29 analyserte fettsyrer var 17 lavere enn pavisningsgrensene. Sgknaden inkluderer derfor
resultater fra analyser av fglgende 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 forsgkssteder viste signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603 med hensyn pa 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 malt er imidlertid
mindre enn 20 %. Verdiene for begge fettsyrene ligger ogsa innenfor toleranseintervallene som er
oppgitt av sgker, og innenfor typiske verdier som er rapportert i ILSI Crop Composition Database
(ILST 2007) og OECDs konsensusdokument for mais (2002). Variansanalyse innen steder viste ingen
signifikante forskjeller mellom testlinje og komparator med hensyn pa innhold av oljesyre og linolsyre
pa noen av de 6 forsgkslokalitetene.

Tabell 12. Analyser av fettsyrer i korn fra umodifisert, naer-isogen kontrollinje og testhybrid
1507x59122xMON810xNK603 (sprgytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk i USA 2008.
1507x50122x
Fatty Acids . 1507x39122x | MONS10xNK603 .
Composition (% C\‘;’;g':' MONS10xNK603 | Maize Treated T&‘::::‘ -
Total Fatty Acids) - Maize with Glyphosate Rang
and Glufosinate
Mean 0 0 0
Capr}'hc Range 0-0 0-0 0-0
Acad CI NA® NA NA NC* [0.133-0.340
(C8:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Capric Range 0-0 0-0 0-0
Aad CI NA NA NA NC NR°
(C10:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
F i Range 0-0 0-0 0-0
Acid CI NA NA NA 0-0.158¢| 0-0687
(C12:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Myristic Range 0-0 0-0 0-0
Acid CI NA NA NA 0-00557% 0-10
(C14:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Mymist Range 0-0 0-0 0-0
oleic Acid CI NA NA NA NC NR
(C14:1) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Penta |["Rance 0-0 0-0 0-0
d“;ac‘l’g“ [ NA NA NA NC NR
(C15:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Penta Range 0-0 0-0 0-0
decencic I a1 NA NA NA NC NR
(C15:1) FDR NA NA
P-Value NA NA
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Tabell 12 forts.
1507x59122x
Fatty Acids 1507x59122x | MONS10xNK603 .
Composition (% Ch‘;:;:' MONS10xNK603 | Maize Treated TI:I::;:? hltg“:"
Total Fatty Acids) Maize with Ghyphosate ng
and Glufosinate
Mean 136 135 136
Palmitic | Range | 122-148 124-147 125-152
Acid CI 13.0-142 129-141 131-142  |551-184| 7-207
(C16:0) [ FDR 0.804 0973
P_Value 0.449 0913
Mean 0.118 0.119 0.124
Palmit | Range |0.101-0149] 0106-0.133 0.0945 - 0.166
oleicAcid| CI |[0107-0130] 0107-0.130 0.113-0135 | 0-0337| o0-1
(C161) | FDR 0.963 0.817
P_Value 0.936 0222
Mean 0.0872 0.0901 0.0899
Hepta | Range [0.0760-0.0991] 0.0723-0.101 0.0731-0.107
d“f\‘é‘i‘g‘c CI [0.0797-0.0947| 0.0832-0.0971 | 0.0825-00972 | 0-0.189 [ 0-0.111
€17:0) |_FDR 0.804 0.822
P_Value 0363 0402
Mean 0 0 0
Hepta | Rapge 0-0 0-0 0-0
dﬁ‘i‘(‘;‘c 1 NA NA NA 0-0104¢| 0-01
«€17:1) |_FDR NA NA
P_Value NA NA
Heotadec Mean 0 0 0
g}’te;mca Range 0-0 0-0 0-0
pee CI NA NA NA NC NR
(C17-2) FDR NA NA
P_Value NA NA
Mean 1.6 1.4 1.4
Stearic | Range | 146-206 1.44-201 145-203
Acid CI 1.58- 180 1.63-185 163-185 |0.566467| 0-40
(C18:0) [ FDR 0.804 0817
P_Value 0.366 0.346
Mean 241 6.5 6.0
| Ramge | 224-263 242-290 241-274
Oégfs'}f)‘d Cl_ | 234-249 358-273 253268 |104-656| 174-50
FDR 0.000609° 0.00209*
P_Value =0.0001 =0.0001
Mean 58.0 55.6 55.8
Linoleic | Range | 549-605 534-515 533-574
Acid CI 56.9 - 59.0 54.5-56.7 547-569 |304-817| 340-70
(C18:2) [ FDR 0.00084° 0.00209°
P_Value =0.0001 =0.0001
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Tabell 12 forts.
1507x59122x
Fatty Acids 1507x50122x | MONS10xNK603 .
Compesition (% Ch‘;:g:' MONS105NK603 | Maize Treated TI‘:"::::;' I‘l‘{:"":"
Total Fatty Acids) Maize with Glyphosate g
and Glufosinate
015 | Mean 0.425 0336 0.605
Tsomer of | Range [0233-0758] 0.152-0.580 0.179-193
Linoleic | CI | 0240-0753| 0196-0576 0355-103 0-692 NR
Acd | FDR 0.804 0817
€132 [ Value 0432 0256
Mean 1.05 1.09 1.09
Linolenic | Range | 0918-125 [  0.869-161 0.889- 146
Acid c1 [0957-114| 0997-118 0992-118 0-334 | 0-225
(C18:3) | FDR 0.59 0817
P_Value 0.185 0.248
Mean 0 0 0
¥ | Range 0-0 0-0 0-0
| ™ NA NA NA NC  |0387.0568
(C18:3) FDR NA NA
P_Value NA NA
Mean 0 0 0
Nona [ Rapge 0-0 0-0 0-0
dﬁi‘i‘g‘c Cl NA NA NA NC NR
(C19:0) FDR NA NA
P_Value NA NA
Mean 0.454 0434 0454
Arachidic | Range [0428-0502] 0414-0474 0.410-0.493
Acid CI | 0440-0467| 0441-0467 0.441-0467 [0.159-0849 0-2
(C20:0) [ FDR 0.963 0.979
P-Value 0.907 0.938
Mean 0.332 0325 0327
Eicosenoic| Range | 0.309-0364] 0.292-0.348 0219-0.522
Acid CI [0314-0350| 0307-0343 0309-0345 [0213-0370 0-192
(C20:1) | FDR 0.804 0.905
P_Value 0484 0573
_ Mean 0 0 0
Eicos2a | Range 0-0 0-0 0-0
"ﬁ‘i"f [ NA NA NA 0-0351%| 0-0533
(C20:2) FDR NA NA
P-Value NA NA
) Mean 0 0 0
Eicosa [ Range 0-0 0-0 0-0
s | a NA NA NA NC NR
(C20:3) FDR NA NA
P_Value NA NA
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Tabell 12 forts.
1507x59122xMON
Congﬁ% Control | 1507559122xMON | S10XNRO0I MAIZE) 1o1epance | Literature
Total Fatty Acids) Maize 810xNK603 Maize e Interval Range
Glufosinate
Mean 0 0 0
Arachi | Range 0-0 0-0 0-0
donic Aad CI NA NA NA NC NR
(C20:4) FDR NA NA
P-Value NA NA
‘ Mean 0 0 0
Heneico | papge 0-0 0-0 0-0
e [ NA NA NA NC NR
(C21:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0.203 0.195 0.209
Behenic | Range | 0177-0244] 0.163-0.219 0.167-0.303
Acd CI 0.188-0219 0.181-0.210 0.194-0.225 0-0.566 0-05
(C22:0) [ FDR 0.804 0.878
P-Value 0437 0.532
Mean 0 0 0
Erucic | Range 0-0 0-0 0-0
Acd CI NA NA NA NC 0-03
(C22:1) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0 0 0
Trico | Range 0-0 0-0 0-0
yrery CI NA NA NA NC NR
(C23:0) FDR NA NA
P-Value NA NA
Mean 0.242 0212 0.210
Lignoceric Range | 0.172-0323 0.157-0.318 0.138-0.329
Acd CI 0.198-0.287 0.168 - 0.257 0.166 - 0.255 0-06735 0-05
(C24:0) [ FDR 0.281 0237
P-Value 0.0344 0.0267
* Statistical analysis was not available (NA).
® No tolerance interval could be calculated (NC).
© Analyte ranges were not reported (NR) in the published literature references.
¥ No tolerance interval could be calculated: these values are minimum/maximum ranges.
* Statistically significant difference, adjusted P-value <0.05.
Aminosyrer
I henhold til sgkers 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 pa 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, nzer-isogen kontrollinje og testhybrid
1507x59122xMON810xNK603 (sprgytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk i USA 2008.
1507x39122x
Amino Acids 1507x59122x | MONS10xNK603 -
Composition Qoparol | MONS10:NK603 | Maize Treated | Toierance hl'{gg“:"
(% Dry Weight) Maize with Glvphosate
and Glufosinate
Mean 0.179 0.187 0.181
Range | 0.122-0.207 0.126-0.218 0.120-0.210 0,074
Methionme | CI 0.159-0.199 0.167-0.207 0.161-0.201 (').49‘0 0.10-0.468
FDR 0.588 0.938
P-Value 0.141 0.677
Mean 0.222 0.216 0.213
Range | 0.120-0.270 0.116-0.287 0.161-0.268
Cystine CI 0.185-0.259 0.179-0.253 0.176-0250 |0.136-0.418| 0.08-0.514
FDR 0.866 0.829
P-Value 0.583 0.452
Mean 0.304 0.308 0.300
Range | 0.238-0.393 0252-0385 0.241-0372
Lysine CI 0.263 -0.344 0.268-0.349 0.259-0340 |0.112-0.551 0.05-0.668
FDR 0.804 0.846
P-Value 0471 0.5
Mean 0.0694 0.0713 0.0692
Range | 0.0525-0.0832 | 0.0596-0.0818 | 0.0571-0.0819 0.00876. | 0.0271.
Tryptophan [ CI | 0.0630-0.0757 [ 0.0649-0.0777 | 0.0628 - 0.0756 0.127 0215
FDR 0.717 0.973
P-Value 0.268 0.914
Mean 0.362 0.365 0.362
Range | 0.288-0428 0.308-0405 0.295-0.402
Threonine CI 0.333-0.391 0336-0395 0.333-0391 |0.176-0.578|0.224-0.666
FDR 0.804 0.973
P-Value 0485 0.918
Mean 0.377 0.378 0.372
Range | 0.272-0458 0302-0440 0297-0414
Isoleucine CI 0.339-0415 0340-0416 0334-0410 |0.143-0.587| 0.179-0.71
FDR 0.963 0.829
P-Value 0.926 0.455
Mean 0.302 0.305 0.304
Range | 0.264-0.346 0278-0.342 0.268 - 0.331
Histidine CI 0.287-0317 0290-0320 0.289-0319 |0.180-0.362(0.137-0434
FDR 0.59 0.822
P-Value 0.188 0.397
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Tabell 13 forts.
15075591225
Amine Acids 1507539122x | MONS10:NK603 .
e Courol | MONS10NK603 | Maize Treated | ‘picronce 1‘1'{:;::"
(% Drv Weight) Maie with Glvphosate
and Glufosinate
Mean | 0305 0307 0.498
Ranse | 0382-0606 | 0418-0578 | 0403-0560
Valine | CI | 0459-0551 | 0461-0553 | 0452-0545 |0.159-0.749 | 021 -03855
DR 0903 0817
P-Value 0.775 0344
Mean 13 146 142
Range | 107-183 117173 115-161
Leucine | CI | 130-160 132-161 120-158 | 0659-195 | 0642-249
DR 0874 0931
P-Value 0677 0.638
Mean | 0410 0413 0.208
Ranse | 0326-0499 | 0350-0484 | 0349-0481
Arginine | CI | 0373-0451 | 0376-0455 | 0371-0449 | 0253-0.551 | 0.119-064
DR 0.903 0973
P-Value 0728 0822
v — 0550 0.548 0,540
Range | 0406-0673 | 0449-0634 | 0438-0602
Pheml- ™ C1 | 0500-0601 | 0498-0.598 | 0498-0.599 | 0.298-0.693 | 02440930
DR 0041 0973
P-Value 0835 0864
Mem | 0374 0381 ER
Range | 0313-0463 | 0325-0483 | 0318-0435
Giycine | CI | 0340-0413 | 03450420 | 0339-0413 | 0249-0485 | 0.184-0.539
DR 0.607 0.989
P-Value 0205 0.961
Mean | 0372 0883 0865
Range | 0647-107 | 0696-104 | 0685-0981
Alanine | CI | 0.781-0963 | 0791-0974 | 0773-0956 |0491-109 |0439-139
DR 0835 0931
P-Value 0523 0.656
Mean | 0770 0.786 0773
[ Ranze | 0568-0981 | 0618-0040 | 0604-0892
Asparic I "C1 | 0693-0864 | 0.701-0872 | 0.687-0858 | 0.442.0947 [ 0335-121
DR 0835 0.931
P-Value 0520 0.644
7 730 732 336
[Range | 172-278 185.266 182.257
Chitamic ™ a1 | 207-251 210254 204.248 | 117-288 | 0965-354
DR 0.804 0.820
P-Value 0487 0446
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Tabell 13 forts.
1507x59122x
Amino Acids . 1507x59122x | MONS10xNK603 .
Compaiiian Ch‘}';;‘:' MONS105NK603 | Maize Treated TI‘::::'";‘I' I‘l‘{::“:"
(% Dry Weight) Maize with Glvphosate s
and Glufosinate
Mean 0055 0975 0955
Range | 0.759-114 | 0806-1.10 0.786 - 1.08
Proline | CI | 0875-103 0.895-1.05 0875-103 |0454-164(0462-163
FDR 0.59 0.989
P_Value 0.168 0.975
Mean 0524 0.534 0.528
Range | 0.414-0637 [ 0.443-0.692 0.424 - 0.621
Serine | CI | 0479-0570 | 0489-0.580 0483-0574 | 0.266-0.683 | 0.235-091
FDR 0717 0.931
P_Value 0273 0.634
Mean 0.210 0213 0.214
Range | 0.161-0265 | 0.165-0.261 0.162 - 0.260
Tyrosine| CI | 0.191-0229 | 0.194-0232 0.195-0233 |0.0707-0.505| 0.103-0.79
FDR 0874 0.884
P_Value 0.67 0.548
Mineraler

Innholdet av mineraler er malt i henhold til OECDs konsensusdokument for mais. Konsentrasjonen av
natrium var ved pavisningsgrensen eller lavere, bade i umodifisert og modifisert mais.

Kombinerte analyser over forsgkssteder viste signifikante forskjeller mellom umodifisert kontroll og
testhybriden 1507x59122xMON810xNK603 med hensyn pa 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 malt er imidlertid mindre enn 20 %. Samtlige malte verdier
for kalsium ligger ogsa innenfor toleranseintervallene som er oppgitt av sgker, 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 pa innhold av kalium pa noen av de 6 forsgkslokalitetene.
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Tabell 14. Analyser av mineraler i korn fra umodifisert, ner-isogen kontrollinje og testhybrid
1507x59122xMON810xNK603 (sprgytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk i USA 2008.
1507x59122x
Minerals 1507x59122x MONS10xNK603 - —
Composition Control Maize MMONS10xNEK603 |MNlaize Treated with | S -
(% Dryv Weight) Maize Glyphosate and nge
Glufosinate
Mean 0.00255 0.00508 0.00302
Ranse | 0.00234 - 000388 0.00251 - 0.00350 0.00250-000351 | . |
Calcium a 0.00263 - 0.00335 0.00272 - 0.00344 0.00266 - 0.00338 | %050 | ® 9% %50
FDR 0.504 0973
P-Value 0.4s2 0.836
Mean 0.0000871 0.0000516 0.0000885
Range |-0.0000625°-0.000117 | —0.0000625°-0 000118 | —0.0000625"-0.000122 & R
Copper CI__| 0.0000672-0.000107 | 0.0000718 - 0.000111 | 0.0000686 - 0.000108 | o oo0se2 | o o0sss
FDR 0.59 0938
P-Value 0.191 0.687
Mean 000179 0.00186 0.00173
Ranse | 0.00150 - 0.00223 0.00136 - 0.00259 0.00136 - 0.00240 _
Tron a 0.00129 - 0.00208 0.00157 - 0.00215 0.00135 -0.00203 | 900087 | 0.0001 -
EDR 0576 0817
P-Value 013 0.349
NMean 011s 0131 0118
| Ranee 0.0895 - 0.149 00982 -0.144 00977 -0149 -
Masmesium | CT 0.101-0.134 0.105-0.138 0.101-0.134 s | 2o
EDR 059 0997
P-Value 0.186 0.997
Tiean 0.000726 0.000650 0.000663
[ Rance | 0000477-0000948 | 0000514- 0000962 | 0 000468 - 0000902 . _
Mansanese c1 00005880 000864 | 0000552-0000828 | 0000524 0000801 | 2200338 | 000007 -
EDR 0.569 0204
P-Value 0.113 00117
NMean 0301 0326 0315
| Ramee 0220-0379 0262 -0388 0.246 - 0.395 s | S
Phosphorus | CI 0258 -0345 0283 -0.369 0272 -0358 g e
FDR 00614 0.39
P-Value 0.00346 0.0604
NMean 02952 0321 0311
[ Ranee 0249 -0356 0269 - 0381 0271 -0378
Potaz=i c1 0254-0331 0282 -0.360 0272 -0.349 ey | S
EFDR 0.00165" 0.0475°
P-Value 0.0001 0.00201
1507x59122x
Minerals 1507x59122x MONS10xNK603 - - e
L & omposition Control Maize MONS10xNK603 |Maize Treated with T i -
(2% Dry Weight) Maize Glyphosate and s
Glufosinate
Mean 0.000119 0.000115 0.0000888
Ranze |-0.0000625>-0.000522|-0.0000625" - 0.000618| —0.0000625*-0.000379
Sodium C1__[0.0000610 - 0.000230 | 0.0000592 - 0.000223 | 0.0000442 - 0.000178 | 43307 | 0 - 0.150
FDR 0.963 0.829
P-Value 0.935 0367
Meam 0.00172 0.00165 0.00161
Ranse | 000134 - 0.00205 0.00136 - 0.00204 0.00135 - 0.00200
Zinc o 0.00154 - 0.00189 0.00137 - 0.00182 000143 000178 _| G oo | S e
FDR 0.553 0304 S et
P-Value 0.0805 00136
* < Lower Limut of antitation (LL.OQ): indicates that the values of the sample or samples were detected

below the assay L1.OQ
® Statistically significant difference. adjusted P-value <0.05

Vitaminer

I henhold til OECDs konsensusdokument for mais bgr fglgende vitaminer analyseres: A, B1, B2, B6,
C, E, folat (B9) og niacin. I fglge dokumentasjonen fra sgker er ikke innholdet av vitamin C malt,
mens vitamin A er malt som fB-karoten. Innholdet av vitaminene B2 og B-tokoferol var lavere enn
pavisningsgrensene (LLOQ).

Kombinerte analyser over steder viste ingen signifikante forskjeller mellom testhybrid (begge
herbicidregimer) og kontroll med hensyn pa innhold av gvrige malte vitaminer (tabell 15). Verdiene
for samtlige komponenter ligger innenfor toleranseintervallene som oppgis av sgker, 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, nzer-isogen kontrollinje og testhybrid
1507x59122xMON810xNK603 (sprgytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og
glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk i USA 2008.

1507x59122x
Vitamins 1507x59122x | AIONS10xNK603 .
Composition Gourol | AfONS10xNK603 | Maize Treated | oicrance | Literature
(mg/kg Weight) Maize with Glyphosate
and Glufosinate
Mean 124 i33 125
Rance 597_177 618_17.6 515-220
C:‘;’e;e [&i 832-165 0924174 846-166 0-683 |019-468
FDR 0.804 0.973
P_Value 0437 0.905
Mean 301 384 3.75
Vitamin B1 | B2Ree | 278-508 284_-515 325-471
(rmm' > [ 343_-439 336-432 327-423 0414664 | 1.26-400
FDR 0877 0817
P_Value 0.692 0.342
Mean —0.900" —0.900" —0.900"
Vi 5o | Banse —0.900" =0.900" —0.900"
(.R_‘,bomﬂmu;) [&i NA NA NA NC 025-56
FDR NA NA
P_Value NA NA
Mean 138 145 145
I Range 106-216 112-205 979-225
Vitamin B3 CI 124-153 130-160 13.1-16.1 0-51.7 93 _-70
(Niacin)
FDR 0.804 0.822
P_Value 0458 0.412
Mean 703 712 7.00
Vitamin BS | Range | 6.07-866 6.00-859 595_-989
(Pantothenic [&i 649 -756 658 - 765 656-763 302-820| 35-14
Acid) FDR 0874 0.955
P-Value 0674 0.754
Mean 563 581 555
o Ranse 351-783 303_804 316-705
(},;‘;':;“,BG) [=1 479 -647 498665 471-638 183-111[368-113
. FDR 0874 0973
P_Value 0658 0.837
Mean 0592 0670 0.702
L Range | 0424 - 0812 0351-124 0492 _ 125
(?F“mn - c 0488-0719| 0552-0813 0.579-0.852 0-230 |o0.147-683
olic Acaid)
FDR 0804 0.817
P_Value 0344 02
1507x59122x
Vitamins 1507x59122x | AMONS10xNK603 .
Composition Saime! | MONS10xNK603 | Maize Treatea | ‘pierance | Liferaure
(mg/kg Weight) Maize with Glyphosate
and Glufosinate
Mean 708 7.80 7.62
Ranze | 413 _134 104_134 301-126
.roc;;;mml CI 308-109 2.59_10.7 197-106 218-282 | 1.5-687
EDE 0.866 0817
P_Value 061 0313
Mean —0.500" =0.500" —0.500"
Rangze —0.500" =0.500" —0.500"
Tt I NA NA NA 0-150 |o0ss-228
ocopherol
EDE NA NA
P_Value NA NA
Mean 0468 0474 0519
_ Ranze |-0500°-119| -0500°-1.10 —0500°-1.15
Tocond C1 0.0675-0.869 | 0.0820 - 0.866 0126 -0912 0-236 |038-161
ocopherol
EDE 0975 0949
P_Value 0.966 0.709
Mean 37.7 307 308
Rangze | 185_373 106-414 216-439
Tocoypi:lerol C1 202-336 241_-361 242 _362 0-399 | 646-610
EDE 0553 0417
P-Value 0.0857 0.0733
Mean 3390 373 378
S Ranze | 234-507 11.6-552 7S5 -577
Tocopherols (&1 361-43.7 385461 350-46.6 0-536 | 869-133
TDE 0745 0817
P_Value 0204 0209

Lower Limit of Quantitation (I1.OQ): indicates that the wvalues of the sample or samples were
detected below the assay I1.0Q

Sekundcre metabolitter og antineringsstoffer

Sekundere metabolitter og antiernaringskomponenter er malt i henhold til OECDs
konsensusdokument for mais. Nivaet av furfural var lavere enn pavisningsgrensen (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 pa innhold av sekundare metabolitter og anti-naringsstoffer
(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 (ILSI2007) og OECDs konsensusdokument for mais (2002).

Tabell 16. Analyser av sekundgere metabolitter og antinaeringsstoffer i korn fra umodifisert, nzer-
isogen kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603 (sproytet med
henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium). Fra feltforsgk

i USA 2008.
Secondary
Pt e 1so7=se1z2x |\ S OZIeo 503 | Tor Lir.
y x . _ ” E ALOD a
C‘omp:;::;:ns Comntrol Maize LIO:\E};.XZI:—I‘SOS Nfaize Ireated I‘:a:::\:cle l{:n;re
(2% Drv Weight or E with Glvphosate
as Indicated) and Glufosinate
Sean Coiss 00203 0 0150
Ransze | 00116 - 00238 | 00118 - 00288 0012> -0027a3
Inositol (=1 00135 - 00231 0 0155 - 00252 00133 _00239 | 0-0.0461 | Q0220 -
FDE 0274 0217 -
P value 00356 0357
SMean 0 000100~ ©. 000100~ 0.000100~
Range 0 000100~ 0 000100~ 0.000100~
Furfural [& 1 NA NA NA NC OO
FDR ~A NA
P Value NA NA
Sdcan Goise Soial Goias
. Ranze |0 00842 _ 00216 | 000761 _ 00198 | 0.00S76 _ 00220 . -
Covmaric < 0.00946 _ 00177 | 0.0100 - 00183 0o010s _ooiss |O903 M -| G023
Acid FDER 0794 0 s53s R -
P_alue 0324 0113
Sdean 0is6 0151 o i1ss
S Range 00602 _ 0205 ©0o0s74_018s 00871 _019a S o
= cI 00989 _0173 00932 _0 168 0101 _0175 s 385
FOR 0.s0a 09555 =
P _alue 0aas 0 734
Sean 0137 0151 162
Rance 00800~ -0218 0 0800° - 0350 00800~ - 0237 e
Raffinose [ 0091> —0164 0116-0187 0127 _0.198 0 - 0398 a0
FDR 0569 02337
P Value 012 00251
SMean 107 117 115
Ranse 0615 143 085> 146 0794 _161
P}{g’:f c1 0862 127 0965138 0923 _ 133 01“__13 = 0.111<% =
FDE 0569 os17
P Value 0105 0316
Sdcan 383 30 S -0
Trypsin Ranse 501769 >16- 755 531793
Intubitor (&1 331 -62>7 357 _-6.13 578 663 160-a89| 1.00-718
(ITTUms [ TDE 09503 o =36
P value 078> CECES

Tower Limit of Quantitation (LLOQ). indicates that the values of the sample or samples were
detected below the assay LLOQ

*® Abbreviation: TIU = Irypsin Inhibitor Units

3.4 Agronomiske egenskaper

I henhold til sgkers dokumentasjon er det foretatt registreringer av totalt 14 morfologiske og
agronomiske parametere hos maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og umodifisert kontroll i
feltforsgk vekstsesongen 2008. P4 grunn av manglende variasjon i data fra tre av de observerte

karakterene (pollenvitalitet (morfologi 120 min), stengel- og rotlegde), ble det ikke utfgrt statistiske
analyser for disse parameterne.

Kombinerte analyser over lokaliteter viste ingen signifikante forskjeller mellom testhybriden og ner-
isogen kontroll for karakterene plantetetthet hgst (vekststadium R6), frgplantevitalitet, tidlighet (antall
dager til blomstring og pollenspredning), plantebestandets beskaffenhet (”stay green”), resistens mot
skadegjgrere (sjukdom, insekter) og kolbehgyde (tabell 17). Tilsvarende resultater ble funnet for begge
herbicidregimer. Nar det gjelder parameteren plantetetthet var (V2-V4) ble det pavist signifikant flere
oppspirte planter pa forsgksruter med hybriden 1507x59122xMON810xNK603 (bade sprgytet med
tiltenkte herbicider og med konvensjonelle herbicider) sammenlignet med umodifisert kontroll
(p<0,05). Det ble videre detektert signifikant stgrre plantehgyde 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

plantehgyde mellom komparator og testhybrid fra forsgksruter sprgytet med glyfosat og glufosinat-
ammonium.
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Tabell 17. Analyser av agronomiske og fenotypiske karakterer registrert i feltforsgk med
umodifisert, nzer-isogen kontrollinje og testhybrid 1507x59122xMON810xNK603
(sproytet med henholdsvis konvensjonelle herbicider og glyfosat+ glufosinat-ammonium)
i USA vekstsesongen 2008.
Agronomiske/ Umodifisert S07x59122x 1507x59122x Toleranse-
fenotypiske . kontroll MONS810x MONS810x intervall
karakterer NK603 behandlet med NK603 behandlet med
onvensjonelle herb. tiltenkte herbicider
Plante- Gj.snitt 52 57 57 40-60
tetthet
var Var. 42-58 50-61 50-61
(V2-V4)
CI 50-55 55-59 55-59
FDR 0,0436" 0,0432°
P-verdi 0,00513 0,00254
Plante- Gj.snitt 49 54 53 36-60
Tetthet
hgst Var. 32-56 28-60 25-59
(R6)
CI 38-56 44-59 43-59
FDR 0,142 0,190
P-verdi 0,0334 0,0629
Vitalitet ~ Gj.snitt 8 8 8 3-9
frgplante
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/  Gj.snitt 1320 1340 1350 826-1870
blomstr.
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.  Gj.snitt 1360 1370 1380 827-1880
pollen-
spredn.  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/ Umodifisert 1507x59122x 1507x59122x Toleranse-
fenotypiske kontroll MONS810x MONS810x intervall
karakterer NK603 behandlet med NK603 behandlet med
konvensjonelle herb. tiltenkte herbicider

Legde Gj.snitt 0 0 0 0-20
(stengel)

Var. 0-1 0-1 0-1

CI NA NA NA

FDR NA NA

P-verdi NA NA
Legde Gj.snitt 0 0 0 0-8
(rot)

Var. 0-2 0-0 0-4

CI NA NA NA

FDR NA NA

P-verdi NA NA
’Stay Gj.snitt 4 4 4 1-9
green”

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-  Gj.snitt 8 8 8 39
angrep

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/ Umodifisert 1507x59122x 1507x59122x Toleranse-
fenotypiske kontroll MONS810x MONS810x intervall
karakterer NK603 behandlet med NK603 behandlet med
konvensjonelle herb. tiltenkte herbicider

Plante- Gj.snitt 262 273 267 114-393
hgyde

Var. 239-297 254-305 244-296

CI 242-281 254-293 248-287

FDR 0,00552* 0,128

P-verdi 0,000325 0,0256
Kolbe- Gj.snitt 100 103 99 47-153
hgyde

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 pa tilgjengelig datagrunnlag

Analyser av ernzringsmessige komponenter er i hovedsak utfgrt i trad med OECDs
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er pavist 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 1 sgkers dokumentasjon.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at
konsensusdokumentet i stgrst mulig grad skal fglges nar det legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naringsstoffer, antineringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av
maisforbruket i Norge er som dyrefor og at mais til humant konsum utgjgr mindre enn 1 % av
energiinntaket bade for voksne og barn under ett ar. 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 pa 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C
dekkes. Nar det gjelder dyrefor ansees det naturlige vitamininnholdet i mais & vaere uten betydning da
all mais som benyttes som for vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende
angis krav til ern@ringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og smabarn (FOR 2002-10-18 nr
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende niva av vitamin C i maishybriden 1507 x
59122 x MONS810 x NK603 har liten ern@ringsmessig betydning i Norge.
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Feltforsgk over en vekstsesong i USA, viser sma eller ingen signifikante forskjeller mellom den
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprgytet med tiltenkte herbicider eller
konvensjonell herbicider) og umodifisert, ner-isogen kontroll med hensyn pa morfologiske og
agronomiske karakterer.

4 Dokumentasjon av toksisitet, allergenisitet og
naeringsverdi

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, ner-isogen kontroll og kommersielle maissorter. Det vurderes ogsa som usannsynlig at
Cry-proteinet i maislinjen vil medfgre gkt 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 fgre til negative effekter pa human- og dyrehelse (EFSA 2005a,b).

VKM risikovurderte maislinjen 1507 som neringsmiddel og férvare i 2004, og konkluderte i sin
uttalelse med at «pa bakgrunn av ovenstdende gjennomgang av medfglgende og tidligere innsendt
dokumentasjon finner faggruppen det lite sannsynlig at eksponering for PAT- proteinet i seg selv og i
de mengder som tilfgres via genmodifisert mais er helsemessig betenkelig (VKM 2004a). Lengden pa
foringsforsgket pa rotte er som anbefalt av FAO/WHO for a avdekke helsemessige forskjeller som
fglge av foring med modifisert og umodifisert organisme. Foringsforsgkene pa broilere og rotte viser
at henholdsvis 42 og 90 dagers foring gir ingen forskjeller mellom kontroll- og modifisert mais.
Notifikasjonen inneholder tilstrekkelig dokumentasjon til a vise at foring med 25 ug CRYIF toksin fra
bakterie per dag i 90 dager ikke fgrer til pavisbar helseskade hos rotter».

4.1.2 59122

EFSAs GMO-panel konkluderte i sin risikovurdering med at maislinjen 59122 er like trygg som
umodifisert, neer-isogen kontroll og kommersielle maissorter. Det vurderes ogsa som usannsynlig at
Cry-proteinene i maislinjen vil medfgre gkt 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 fgre til negative effekter pa human- og dyrehelse (EFSA 2007b).

I forbindelse med sluttfgring av saksbehandling av sgknad om godkjenning av maislinjen 59122 til
bruk i/som neringsmidler og forvarer 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
medfgre endret risiko for helse og miljg i forhold til annen mais (VKM 2008a). Faggruppen fant
imidlertid at muligheten for gkt allergifremkallende aktivitet hos 59122, ikke med rimelig sikkerhet
kan utelukkes. En samlet faggruppe papekte kunnskapshull knyttet til adjuvans generelt, og om Cry-
proteinene i 59122 kan virke som adjuvant.

4.1.3 MONS10

VKM risikovurderte maislinjen MON810 med hensyn pa mulige helseeffekter i 2007 (VKM 2007a),
og konkluderte i sin uttalelse med at «Flere studier viser at proteinet CrylAb ikke er akutt toksiske.
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Monsanto har utfgrt sub-kroniske studier pa rotter féret med maiskorn fra MONS810. Disse studiene
viser at for som inneholder mais fra disse hybridene, ikke fgrer til pavisbare helseeffekter pa dyrene.
Faggruppen konkluderer med at det er lite sannsynlig at eksponering for Cryl Ab-proteinet og crylAb-
genet i seg selv og i de mengder som tilfgres via genmodifisert mais, er helsemessig betenkelige.
Faggruppen mener at det ma kreves av Monsanto & kommentere de forsgk som gjort der det er pavist
adjuvanseffekter av CrylAc og om slike effekter kan oppsta ved inntak av maisprodukter som
inneholder aktivt Cryl Ab-protein».

12010 vurderte en ad hoc-gruppe under Faggruppen for genmodifiserte organismer en publikasjon av
Vendomois et al. (2009) knyttet til mulige helseeffekter av maislinjene MON810, NK603 og
MONS63. Arbeidet ble utfgrt pa oppdrag av Mattilsynet, og vurderingen ble ogsd gjennomgatt og
godkjent av VKMs Hovedkomité.

Studien til Venddmois et al. (2009) er ikke utfgrt med egne foringsforsgk, men baserer seg pa en
omfattende re-analyse av data fra Monsantos 90-dagers foringsforsgk pa rotter. Gruppen hevder i
artikkelen at deres analyser klart avslgrte at foring med de tre maislinjene ga klare bieffekter som var
kjgnns- og ofte dose-relaterte, i hovedsak lokalisert til lever og nyre. Artikkelen var en viderefgring av
tidligere arbeid utfgrt av gruppen (Seralini et al. 2007), tidligere vurdert m.a av EFSA (EFSA 2007c).

Ad hoc-gruppen har hatt tilgang til data fra foringsforsgkene utfgrt pa de tre genmodifiserte
maislinjene til Monsanto (Monsanto 2001a, 2001b, 2002), men har ikke selv utfgrt noen statistiske
analyser. Gruppen papekte i sin vurdering at alle Monsantos forsgk er utfgrt iht. de internasjonalt
aksepterte og standardiserte OECD retningslinjene 408 (OECD 1998), 90 dagers toksisitetsstudie pa
rotter. Monsantos valg av dosegrupper og gruppestgrrelser er i henhold til disse retningslinjene. Dette
innebarer at utvalgsstgrrelser og malevariabler er iht. gjeldende internasjonale standarder for slike
dyreforsgk. Rapporteringen av radata er i fglge god laboratoriepraksis (GLP), og er dermed ogsa etter
den strengeste internasjonale standard for dyreforsgk. Det formelle grunnlaget for forsgkene er derfor
uproblematisk. I henhold til ad hoc-gruppen viser resultatene at de kliniske, klinisk kjemiske,
hematologiske og patologiske observasjonene ikke gir grunn til & hevde at det fins noen kliniske
relevante forskjeller av om dyr er foret med GM mais eller kontrollfér. Gruppen konkluderte med at
det ikke er dokumentert helseskade pa rottene som skyldes foring med de genmodifiserte maislinjene.

4.1.4 NK603

VKM risikovurderte maislinjen NK603 med hensyn pa mulige helseeffekter i 2005 (VKM 2005b).
Vedlagte toksisitetsstudier inkluderte foringsstudier med kylling og gris, akutte foringsstudier pa mus,
og sub-kroniske foringsforsgk med rotte. Faggruppen konkluderte i sin uttalelse med at «pa bakgrunn
av gjennomgang av sgkers dokumentasjon finner Faggruppen det lite sannsynlig at eksponering for
CP4 EPSPS-proteinet i seg selv og i de mengder som tilfgres via genmodifisert mais er helsemessig
betenkelig. Det konkluderes med at den genmodifiserte maisen har samme ernzringsverdi som
utgangslinjen og de umodifiserte referansesortene som var inkludert i studien. Faggruppen mener at
NK603 ikke medfgrer endret helserisiko som mat- og foérvare i forhold til annen mais».

I tillegg til dette arbeidet ble NK603 vurdert av VKM i forbindelse med revurderingen av statistiske
analyser utfgrt av Venddmois et al. (2009) (VKM 2010). Se avsnitt 4.1.3.
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4.2 Toksikologiske vurderinger av 1507x59122xMONS810xNK603

42-dagers foringsforspk pd broiler

Sgknaden inneholder dokumentasjon fra 42-dagers foringsforsgk pa broilere med
1507x59122xMON810xNK603 (vedlegg Annex 16a og 16b). Det ble foretatt féringsstudier pa hann-
og hunnfugl, Ross 708. Forsgket ble satt opp med 6 grupper a 120 hann- og hunnfugler per gruppe,
totalt 720 dyr. Studien ble utfgrt i henhold til prinsippene for U.S. EPA FIFRA (40 CFR part 160)
Good Laboratory Practice Standards. Dyrene ble foret med maismel fra 1507 x 59122 x MONS810 x
NK603, 1507x59122xMON810xNK603 sprgytet med henholdsvis glyfosat og glufosinat-ammonium,
ikke-transgen nar-isogen kontrollmais 091 og de kommersielt tilgjengelige umodifiserte sortene
33H25, 33M15 og 33D11.

Foret ble undersgkt for en rekke ern@ringsmessige komponenter, mykotoksiner, mineraler, samt
konsentrasjon av CrylF-, Cry34Ab-, Cry35Ab-, CrylAb-, PAT- og CP4 EPSPS-protein. Startforet
(dag 0-21) inneholdt 63 % mais, vekstfaseforet (dag 22-35) inneholdt 67,5 % mais, og foret i
sluttforingsfasen (dag 36-42) inneholdt 74 % mais (likt for alle gruppene). Gjennomsnittlig mengde i
foret av CrylF var 1,4 til 1,6 -, Cry34Ab var 20 til27 -, Cry35Ab var 0,53 til 0,59-, CrylAb 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.

Fglgende parameter ble undersgkt: mortalitet, vektgkning, foreffektivitet, vekt av skrott, bryst, lar,
vinger, lever, nyre og abdominalt fett (tabell 18). I henhold til sgker ble det ble ikke pavist statistiske
signifikante forskjeller mellom hanner og hunner féret med henholdsvis GM-mais, kontrollmais og de
umodifiserte referansesortene.
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Tabell 18. Analyse av vekst, mortalitet og vekt av organer.

Conventional Intended
Near-isoline herbicide-treated herbicide-treated L
Parameter Control 1507x59122x 1507x59122x a——
maize MONS10xNK603 MONS10xNK603
Maize' Maize’
GROWTH PERFORMANCE
Initial weight. g 47.1% (46.1 — 48.0)° 469 (462 — 48.9) 469 (46.1 —48.1) 448-495
Final weight. g 17299 (1554.2-1804.6) | 1721.1 (1645.0 —1827.1) | 1744.4 (1610.8 — 1887.3) | 1510.6 —1979.3
Gain. g 16829 (1507.9-1756.9) | 1674.2 (1598.5— 1778.3) | 1697.4 (1564.4 —1839.2) | 1464.7 — 1930.9
Mortality. % 2.50 (0—10)° 1.67 (0—10) 1.67 (0 — 10) 7
Feed:Gain® 1.871 (1.799 — 1.935) 1.875 (1.800 — 1.934) 1.873 (1.810 — 1.936) 1.693 —2.049
PRE-CHILL ORGAN YIELDS®
Overall 210 209 213
Kidney, % | Males 2.12(1.33—2.80) 212 (1.30 — 2.84) 2.16 (1.35—2.83) 073-3.44
Females| 207 (1.32—283) 206 (1.32 —2.84) 2.10 (1.35—2382) 0.75-3.42
Overall 3.59 3.58 3.56
Liver, % Males 3.59(2.63-4.42) 3.55 (2.66 —4.43) 3.64(267—441) 202-502
Females 359 (2.63 —4.44) 362 (2.64 — 4.40) 349 (2.62—443) 1.92-507
POST-CHILL CARCASS AND PARTS YIELDS'"
Overall 70.78 71.36 71.13
Carcass. % Males 70.87 (65.74 — 76.28) 71.00 (65.54—76.33) 71.42 (6596 —76.37) 61.86-79.80
Females | 70.69 (65.77 —76.19) 71.72 (65.71 - 76.04) 70.84 (65.52 —-76.47) 61.75-81.30
Overall 26.82 26.58 2643
Breast, % Males 26.65(22.64—-2994) 26.81 (22.92-31.26) 26.54 (23.31 —30.20) 20.75-32.50
Females | 26.99 (2294 —-30.71) 26.36 (23.84 —-30.48) 26.32(22.28 - 30.62) 1999 -3297
Overall 15.89 1599 15.77
Thigh, % Males 1582(13.68-19.10) 1599 (13.34-18.73) 15.69 (13.03 — 18.56) 11.72-1993
Females| 1597 (13.42—-1858) | 15.98(13.65—18.64) 15.85(13.04—19.09) | 11.63-20.11
Overall 14.47 1434 1425
Leg. % Males 1457 (12.05 - 16.60) 14.57 (12.08 - 16.97) 1437 (12.00—-17.04) 10.69 —18.05
Females| 1437 (11.98-16.87) 14.10(11.94-1724) 1414 (12.13-17.12) 10.50-17.82
Overall 10.54 10.56 10.54
Wing, % Males 10.55(9.07-12.22) 10.68 (896 -12.01) 1047 (9.20-1224) 848-1268
Females| 10.53(9.13—12.15) 10.44 (9.21 -—12.13) 10.62 (9.25—12.28) 7.90—12.89
) Overall 1.51 148 1.53
Q‘izm‘“al Males 1.49(0.84—-2.17) 1.48 (0.88—2.17) 1.53 (0.88—2.11) 0.55-245
Females 1.53(0.89-2.20) 147(082-2.14) 1.54(082-222) 043-249

! Local practice on the use of conventional herbicide. - Tank mixture of glyphosate-glufosinate herbicides. ° Lower
and upper limits of a 95% tolerance interval on 99% of the observed performance trait values from birds fed 33H25,
33M15, and 33D11 reference diets. * Mean. ° Range denotes the lowest and highest individual values observed in the
treatment group. ° Range denotes the lowest and highest mortality values (%) observed within a pen in each treatment
group. ’ Tolerance interval not generated for monaligy % Feed:Gain calculated as g of feed intake per g of body weight

gain. ° Calculated as percent of live bird weight. !

calculated as percent of post-chill carcass weight.
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4.3 Allergenisitet

I henhold til sgkers 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) 1 mais er
rapportert (Pastorello et al. 2000, 2003). Det er mulig at Cry-proteiner kan gke permeabiliteten i
tarmepitelet (VKM 2012). Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og
muligheten for kombinatoriske adjuvanseffekter pa tarmepitelet kan ikke utelukkes.

Tabell 19. Estimert inntak av mais i ulike regioner i Europa (g/person/dag).
Kilde: Seknad EFSA/GMO/NL/2011/92.

Kluster Land Inntak av mais
(g/person/dag)
B Kypros, Hellas, Israel, Italia, Libanon, Portugal, Spania, 148.,4

Tyrkia, Forente arabiske emirater

D Albania, Armenia, Aserbajan, Hviterussland, Bosnia og 31,8
Herzegovina, Bulgaria, Georgia, Iran, Kasakhstan, Kirgisistan,
Moldova, Romania, Russland, Serbia og Montenegro,
Tadsjikistan, Makedonia, Turkmenistan, Ukraina, Uzbekistan

E Dsterrike, Belgia, Kroatia, Tsjekkiske republikk, Danmark, 33,3
Frankrike, Tyskland, Ungarn, Irland, Luxemburg, Malta,
Nederland, Polen, Slovenia, Slovakia, Sveits, Storbrittania

E Estland, Finland, Island, Latvia, Litauen, Norge, Sverige 7.5

4.4 Ernaeringsmessige vurderinger av maishybriden som mat og for

Seker har dokumentert at de ernaringsmessige egenskapene er vesentlig lik mellom genmodifisert
mais og kontrollmais (PHO9BxPHS581 F1 hybrid).

4.5 Vurdering basert pa tilgjengelig datagrunnlag

Akuttstudier pa mus av de enkelte Cry-proteiner er utfgrt. 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 papeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utfgrt akuttstudier
pa kombinasjoner av Cry-proteinene for a se pa eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller
synergisme. Det papekes ogsa at sgker burde ha utfgrt 90-dagers subkronisk foringsforsgk med
maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt foringsforsgk pa relevante produksdyr (bade
oppdrettsfisk og pattedyr).

Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske
adjuvanseffekter pa tarmepitelet kan ikke utelukkes.
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5 Miljerisikovurdering

Sgknad om godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt gvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MON810 og NK603 i form av doble og triple

«stacker», omfatter bruksomradene forvarer, n@ringsmidler, import og prosessering. Sgknaden gjelder
ikke dyrking.

Miljgrisikovurderingen av de transgene maishybridene er derfor avgrenset til mulige effekter av
utilsiktet frgspredning i forbindelse med transport og prosessering til mat, for og ulike industrielle
formal. T tillegg vil indirekte eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr foret med genmodifisert mais
representere en mulig kilde til ugnsket genspredning.

5.1 Potensiale for utilsiktede effekter pa fitness relatert til
genmodifiseringen

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

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

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

Insektresistens og herbicidtoleranse kan bare betraktes a vere en selektiv fordel for den transgene
planten i omrader med malorganismen tilstede eller pa arealer der de aktuelle herbicidene benyttes.
Overlevelse og spredning av mais til andre habitater i Europa er imidlertid hovedsakelig begrenset av
darlig konkurranseevne, manglende frgkvile, mottagelighet for sjukdom og liten toleranse for lave
temperaturer. Undersgkelsene av fenotypiske karakterer som er foretatt av sgker viser ingen forskjeller
mellom den insektresistente maislinjen og konvensjonelle sorter med tilsvarende genetisk bakgrunn
for disse karakterene. Det er ingen indikasjoner pa at de introduserte egenskapene hos 5307 vil
medfgre gkt fitness, og gkt evne til overvintring eller etablering av ugraspopulasjoner utenfor
dyrkingsmiljg i forhold til konvensjonelle maissorter.

5.2 Potensiale for genoverfgring

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

5.2.1 Horisontal genoverforing

Data fra tilgjengelige eksperimentelle studier viser at genoverfgring fra transgene planter til bakterier
etter all sannsynlighet inntreffer svert sjelden under naturlige forhold, og at denne overfgringen
forutsetter sekvenshomologi mellom overfgrt DNA og bakterien (EFSA 2004, 2009; VKM 2005).

Ut fra dagens vitenskapelige innsikt med hensyn til barrierer for genoverfgring mellom ubeslektede
arter og flere ars forskning for om mulig a framprovosere tilfeldig overfgring av genetisk materiale fra
planter til mikroorganismer er det lite som tyder pa at transgenene i 1507 x 59122 x MONSI10 x
NK603 skal kunne overfgres til andre enn naturens kryssingspartnere ved detekterbare frekvenser i
laboratoriestudier. Det er gjort forsgk som ser pa stabilitet og opptak av DNA fra tarmkanalen hvor
mus er oralt tilfgrt M13 DNA. Det tilfgrte DNAet var sporbart i avfgring opp til syv timer etter foring.
Svert sma mengder av M13 DNA (<0.1 %) kunne spores i blodbanene i en periode pa maksimum 24
timer, mens M13 DNA ble funnet i opptil 24 timer i lever og milt (Schubbert et al. 1994, 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 pavist GM DNA i feces. Nielsen et al. (2000) og De Vries & Wackernagel (2002) har
undersgkt persistens av DNA og opptak av GM DNA i jord. I disse laboratorieforsgkene ble det pavist
svert sma mengder DNA som var overfgrt fra planter til bakterier.

Disse mengdene ma imidlertid multipliseres med skalaen for dyrking, som er svart omfattende. I
studiene til De Vries & Wackernagel var forutsetningen for overfgring 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 pa
seleksjonspress i1 fordgyelseskanal, er sannsynligheten for at horisontal genoverfgring vil gi
selekterbare fordeler til eksponerte mikroorganismer svert 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 miljget eller i fordgyelseskanalen hos mennesker eller dyr. Det papekes imidlertid
at det er begrensinger i metodikk (Nielsen & Townsend 2004).

5.2.2 Vertikal genoverfering

Potensialet for krysspollinering mellom maishybrid 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og
konvensjonelt foredlete maissorter vil avhenge av omfanget av utilsiktet frgspredning i forbindelse
med transport, handtering og prosessering. Det er imidlertid lite sannsynlig at sporadiske enkeltplanter
vil spre signifikante mengder pollen til konvensjonelle dyrkingsfelt. Dyrkingsomfanget av mais i
Norge er dessuten svert begrenset. Risiko for utkryssing med dyrkede sorter vurderes derfor til a veere
ubetydelig.

Insektresistens kan bare betraktes a vere en selektiv fordel pa arealer der malorganismene er til stede
under dyrking. Denne egenskapen vil imidlertid ikke representere gkt sannsynlighet for spredning av
mais i Europa. Overlevelse hos mais er i hovedsak begrenset av darlig konkurranseevne, manglende
frgkvile, 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
ugnskede populasjoner 1 Norge.
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Tatt i betraktning tiltenkt bruksomrade for maislinjen, vil miljgeksponeringen vere begrenset til
sporadiske enkeltplanter fra frgspill i forbindelse med transport og prosessering.

5.3 Potensiale for samspill mellom GMP og malorganismer

Den transgene maishybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 inneholder cry-genene crylF,
cry34Abl, cry35Abl og crylAb. CrylF og crylAb, fra foreldrelinjene 1507 og MON 810, koder for o-
endotoksiner som gir maisplantene resistens mot angrep fra enkelte skadegjgrere 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 skadegjgrer (Meadow 2007). Det er ikke
gjort observasjoner av Sesamia-arter i Norge.

Proteinene Cry34Abl og Cry35Ab, som uttrykkes i foreldrelinjen 59122, virker sammen som et
bin®rt 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’). Cry34Abl-proteinet er den aktive komponenten, men for a
oppna maksimal beskyttelse er det ngdvendig med tilstedeveerelse av begge proteinene. En antar at
Cry34Abl bindes til spesifikke reseptorer pa overflaten/membranen til insektets tarmceller, mens
Cry35Abl virker ved a danne porer i cellemembranene.

Med unntak av D. virgifera virgiferia, er det ikke pavist Diabrotica-arter i Europa (Crop Protecion
Compendium 2007). D. virgifera virgiferia er en betydelig skadegjgrer i mais pa det amerikanske
kontinent, men ble fgrst pavist i Europa (Serbia) i 1992. Den siste 15-arsperioden har arten etablert seg
i flere land i Sentral-Europa, og det er ogsa rapportert om funn av D. virgifera virgiferia i Frankrike,
Italia, Nederland og Storbritannia (Crop Protecion Compendium 2007). Planteskadegjgreren har
allerede medfgrt betydelige avlingstap i enkelte regioner, og spredningen skjer svert raskt, spesielt i
omrader med intensiv maisdyrking. Insektet overvintrer i plantergttene, og omrader med monokulturer
av mais og arealer der det ikke praktiseres vekstskifte er spesielt utsatte. Det har ikke vart rapportert
om funn av D. virgifera virgifera i Norge (http://www.faunaeur.org/distribution.php).

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

5.4 Potensiale for samspill mellom GMP og ikke-malorganismer

Sporadiske spillplanter av maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt gvrige hybrider
basert pa disse foreldrelinjene, med opphav i utilsiktet frgspredning under ulike omsetningsledd, antas
ikke & medfgre risiko for ikke-malorganismer.

Nar det gjelder indirekte eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr féret med genmodifisert mais eller
avledete produkter, legger faggruppen til grunn at mesteparten av Cry-proteinene denatureres av
enzymaktivitet (proteaser) i fordgyelseskanalen, og at sma mengder av disse proteinene forblir intakte
1 feces. Flere foringsforsgk med storfe med transgen mais som uttrykker Cryl Ab-protein har vist rask
nedbryting av DNA og rekombinant protein etter forinntak (Guertler et al. 2010; Lutz et al. 2005; Paul
et al. 2010; Wiedemann et al. 2006). Det forventes ogsa en ytterligere nedbryting av proteinene i
gjedsla pa grunn av mikrobielle prosesser. Dette medfgrer at svert lite Cry-proteiner blir spredt med
husdyrgj@dsel pa dyrket mark, noe som igjen minimerer faren for eksponering av potensielt sensitive
ikke-malorganismer i jord- og vannmiljg. Spredning av Cry-toksinet via gjgdsel antas derfor ikke a gi
signifikante miljgeffekter.
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5.5 Miljgovervakingsplan

I fglge direktiv 2001/18/EF, anneks VII er formalet med miljgovervakingsplanen a bekrefte at alle
antagelser i miljgrisikovurderingen 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 pa menneskers helse eller miljget som skyldes den genmodifiserte
organismen eller bruken av den, og som ikke ble forutsett i miljgrisikovurderingen.

Overvaking er relatert til risikohandtering, og en totalvurdering av overvakingsplanen er derfor utenfor
VKMs mandat. I henhold til oppdrag fra DN skal imidlertid VKM diskutere behovet for sarskilt
overvaking. Dette gjelder bade i de tilfeller hvor sgker ikke har foreslatt serskilt overvaking og i de
tilfeller hvor sgkers risikovurdering avdekker behov for en spesiell overvakingsplan. I sistnevnte
tilfelle skal VKM gi en vurdering av kvaliteten pa sgkers overvakingsplan, om denne er egnet til a
avdekke sa vel umiddelbare og direkte virkninger som forsinkede og indirekte virkninger pavist i
miljgrisikovurderingen. VKM skal ikke vurdere innretningen av den generelle overvakingen.

Sgknad EFSA/GMO/DE/2011/95 omfatter ikke dyrking, og potensiell miljgeksponering av den
transgene maislinjen er derfor avgrenset til mulige effekter av utilsiktet frgspredning i forbindelse med
transport og prosessering til mat, for og industrielle formal. I tillegg vil indirekte eksponering gjennom
gjgdsel fra husdyr féret med genmodifisert mais representere en mulig kilde til ugnsket genspredning.
Miljgrisikovurderingen som er presentert av sgker identifiserer ingen endret risiko for miljg i forhold
til annen mais. Pioneer Hi-Bred Int. har derfor ikke utarbeidet spesifikke strategier for
risikohandtering eller en serskilt plan for overvaking av 1507 x 59122 x MON810 x NK603, og
gvrige omsgkte sub-kombinasjoner av utgangslinjene.

Tatt i betraktning tiltenkt bruksomrade for maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603 anser
VKMs faggruppe for genmodifiserte organismer at det ikke er behov for a iverksette sarskilt program
for overvaking av maislinjen.

5.6 Vurdering basert pa tilgjengelig datagrunnlag

Seknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt gvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MONS810 og NK603, for import, prosessering og til
bruk i neringsmidler og forvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljgeffekter knyttet til
dyrking av maishybridene. Med bakgrunn i tiltenkt bruksomrade er miljgrisikovurderingen avgrenset
til mulige effekter av utilsiktet frgspredning i forbindelse med transport og prosessering, samt
indirekte eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr féret med genmodifisert mais.

Faggruppen finner ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighet for spredning, etablering og invasjon av
maishybridene i naturlige habitater eller andre arealer utenfor jordbruksomrader som resultat av
frgspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i utkanten av dyrkingsomradet for mais,
dyrkingsomfanget er svert begrenset og det er ingen stedegne eller introduserte viltvoksende arter som
mais kan hybridisere med.
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6 Vurdering av sgkers dokumentasjon, kunnskapshull

Helse- og miljgrisikovurderingen av den genmodifiserte maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x
NK603, og @vrige sub-kombinasjoner av utgangslinjene er basert pa sgkers dokumentasjon som er
gjort tilgjengelig pa 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 a foreta en forelgpig risikovurdering av den
genmodifiserte maislinjen i henhold til tiltenkt bruk i EU/E@S-omradet, og i overensstemmelse med
milj@- og helsekravene i matloven og genteknologiloven med forskrifter, f@grst og fremst forskrift om
konsekvensutredning etter genteknologiloven, samt i henhold til kravene i EUs forordning
1829/2003/EF og utsettingsdirektiv 2001/18/EF.

Faggruppen papeker imidlertid at sgker ikke har utfgrt akuttstudier pd kombinasjoner av Cry-
proteinene for a se pa eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller synergisme. Det papekes ogsa
at sgker burde ha utfgrt 90-dagers subkronisk foringsforsgk med maishybrid 1507 x 59122 x MON810
x NK603, samt foringsforsgk pa relevante produksdyr (bade oppdrettsfisk og pattedyr).
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7 Innspill til EFSA GMO Extranet ssknad
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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Forelgpig vurdering basert pa tilgjengelig datagrunnlag

Molekyleer karakterisering

F,-hybriden 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 er dannet ved konvensjonelle kryssinger mellom de
innavlede maislinjene 1507, 59122, MONS810 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.

Nivaene av CrylF-, Cry34Ab-, Cry35Abl-, PAT-, Cryl Ab- og CP4 EPSPS-protein i frg og vegetativt
vev er sammenlignbare med uttrykk av tilsvarende proteinprodukter i foreldrelinjene. Pa bakgrunn av
tilstedevarelse av to kopier av pat-genet i 1507 x 59122 x MON810 x NK603, er konsentrasjonen av

PAT-proteinet imidlertid signifikant hgyere i bladvev fra hybriden sammenlignet med foreldrelinjene
1507 og 59122.

Komparative analyser

Analyser av ernzringsmessige komponenter er i hovedsak utfgrt i trad med OECDs
konsensusdokument for mais (OECD 2002). Det er pavist 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 1 sgkers dokumentasjon.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt analyser av vitamin C. Det understrekes at
konsensusdokumentet i stgrst mulig grad skal fglges nar det legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naringsstoffer, antineringsstoffer og metabolitter. Faggruppen vektlegger imidlertid at hoveddelen av
maisforbruket i Norge er som dyrefor og at mais til humant konsum utgjgr mindre enn 1 % av
energiinntaket bade for voksne og barn under ett ar. 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 pa 17,5 g/dag (97,5 % persentilen) vil ca 2,6 % av daglig anbefaling for vitamin C
dekkes. Nar det gjelder dyrefor ansees det naturlige vitamininnholdet i mais & vaere uten betydning da
all mais som benyttes som for vitaminberikes i henhold til Mattilsynets anbefalinger. Tilsvarende
angis krav til ern@ringsmessig sammensetning av kornbasert barnemat i vedlegg 1 i Forskrift om
bearbeidet kornbasert barnemat og annen barnemat til spedbarn og smabarn (FOR 2002-10-18 nr
1185). Faggruppen vurderer derfor at et eventuelt avvikende niva av vitamin C i maishybriden 1507 x
59122 x MONS810 x NK603 har liten ern@ringsmessig betydning i Norge.

Feltforsgk over en vekstsesong i USA, viser sma eller ingen signifikante forskjeller mellom den
transgene maishybriden 1507 x 59122 x MON810 x NK603 (sprgytet med tiltenkte herbicider eller
konvensjonell herbicider) og umodifisert, ner-isogen kontroll med hensyn pa morfologiske og
agronomiske karakterer.

Toksisitet og allergenisitet

CP4EPSPS—- og PAT- proteinene, som uttrykkes som fglge 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 utgjgr saledes en svert
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 tilfgres via genmodifisert mais er
helsemessig betenkelig.

Akuttstudier pa mus av de enkelte Cry-proteiner er utfgrt. 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 papeker, via innspill til EFSAnet, at der ikke er utfgrt akuttstudier
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pa kombinasjoner av Cry-proteinene for a se pa eventuelle kombinerte effekter som addisjon eller
synergisme. Det papekes ogsa at sgker burde ha utfgrt 90-dagers subkronisk foringsforsgk med
maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt foringsforsgk pa relevante produksdyr (bade
oppdrettsfisk og pattedyr).

Den aktuelle maislinjen inneholder 4 forskjellige Cry-proteiner, og muligheten for kombinatoriske
adjuvanseffekter pa 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
forprodukter av 1507 x 59122 x MONS810 x NK603. Slike vurderinger er ikke en del av faggruppen
for GMOs mandat, men utfgres av VKMs Faggruppe for plantevernmidler. Faggruppe for GMO
legger imidlertid til grunn at produkter, der verdiene ligger under grenseverdiene for akseptabelt
daglig inntak, ikke innebarer endret helserisiko i forhold til annen mais.

Miljgrisiko

Seknaden gjelder godkjenning av maishybrid 1507 x 59122 x MON810 x NK603, samt gvrige sub-
kombinasjoner av foreldrelinjene 1507, 59122, MONS810 og NK603 for import, prosessering og til
bruk i neringsmidler og forvarer. Faggruppen har derfor ikke vurdert mulige miljgeffekter knyttet til
dyrking av maishybridene. Med bakgrunn i tiltenkt bruksomrade er miljgrisikovurderingen avgrenset
til mulige effekter av utilsiktet frgspredning i forbindelse med transport og prosessering, samt
indirekte eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr féret med genmodifisert mais.

Faggruppe for genmodifiserte organismer finner ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighet for
spredning, etablering og invasjon av maislinjen i naturlige habitater eller andre arealer utenfor
jordbruksomrader som resultat av frgspill i forbindelse med transport og prosessering. Norge er i
utkanten av dyrkingsomradet for mais, dyrkingsomfanget er sveert 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 nar endelig
dokumentasjon fra sgker foreligger.
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Vedlegg 1

Tabell 1. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylF- og PAT-protein i pollen,
blad, stilk, rot og frg fra 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og foreldrelinjen 1507. Resultater
fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.
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Tabell 2. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for Cry34Abl-, Cry35Ab1- og PAT-
protein i pollen, blad, stilk, rot og frg fra 1507 x 59122 x MON810 x NK603 og foreldrelinjen
59122. Resultater fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.
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Tabell 3. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CrylAb-protein i pollen, blad,
stilk, rot og frg fra 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og foreldrelinjen MON810. Resultater
fra feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.
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Tabell 4. Gjennomsnittlige konsentrasjoner og variasjonsomrader for CP4 EPSPS-protein i pollen, blad,
stilk, rot og frg fra 1507 x 59122 x MONS810 x NK603 og foreldrelinjen NK603. Resultater fra
feltforsgk i USA vekstsesongen 2008.
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