Som et indleeg i GMO-debatten initieret af Carsten Christophersen i Dansk Kemi nr. 6/7, side 10-11, har vi modtaget denne artikel.

Undersgges gensplejsede planter godt nok?

Der stilles i dag meget skrappere myndighedskrav til gensplejsede end til almindelige
planter. Er det hensigtsmaessigt eller er proportionaliteten skav?

Af Jan Pedersen og Folmer D. Eriksen, Danmarks Fadevareforskning, Afd. for Toksikologi og Risikovurdering

Myndighedernei bl.a. EU kraever en forhandsgodkendelse for
genspl ejsede planter. Begrundel sen har vaget, at gensplejsede
planter udger et starre usikkerhedsmoment i relation til sund-
hed end traditionelt foraadlede planter (boks 1). Det skal derfor
dokumenteres, at de gensplejsede planter ikke er sundheds-
maessigt ringere end tilsvarende traditionelt foraedl ede planter.

De andringer, der sker ved gensplejsning af en plante, kan
opdelesi to typer.

Farste type skabes af selve indssdtelsen af DNA (arvemasse).

Indsadttelse af en DNA-sekvens et tilfaddigt sted i plantegen-
omet er ikke en ukendt proces for planter, og der findes en
raskke naturlige processer, der skaber ssmme slags amndringer,
f.eks. mutationer og hoppende gener.

Der er ingen indikation af, at gensplejsning skaber flere eller
andre utilsigtede aandringer end traditionel foradling [1].

Den anden aandring er, at planten nu kan danne nye proteiner,
der er velkarakteriserede i opbygning og virkemade. Det kan
ikke udelukkes, at de nye proteiner utilsigtet kan gribeind i
plantens egen metabolisme. Fokus for den sundhedsmaessige
risikovurdering ber derfor veare pa de nye proteiner og ikke pa
den anvendte genteknologi.

| en ny rapport fra The National Academy of Sciences[2] har
man forsggt at vurdere risikoen for utilsigtede effekter af
forskellige genteknol ogibaserede og konventionelle foraed-
lingsteknikker (tabel 1). Vi er enigei deres prioritering. Den
konventionelle mutationsforaedling vurderes at have det starste
potentiale til at skabe nye utilsigtede aandringer og derved
starst risiko for uventede sundhedsmaessige effekter. De
gensplejsede teknikker, der er naevnt pa listen, har ogsa poten-

tiale til utilsigtede aandringer, men er i hgj grad baseret pa en
langt mere praecis teknik med et bedre udgangspunkt for at
vurdere mulige effekter.

Kravenetil den dokumentation, der skal foreligge far
godkendelse til udssgtning og markedsfaring af gensplejsede
planter i Europa, er blevet stadig skrappere de sidste 15 ar. Det
er tankevaskkende, idet stramningen ikke kan begrundes med
eksempler pa sundhedsmaessige problemer ved brug af gen-
splejsede planter. Stramningerne kan derfor alene begrundes
med den hurtige udvikling af molekylaabiol ogiske og biokemi-
ske metoder og med politiske krav.

EFSA (European Food Safety Authority) [3] har lavet et
udkast til vejledning for sundhedsmaessig vurdering af gen-
splejsede planter til fadevarer og foder. Vejledningen har
baggrund i de tidligere vedtagne retningslinjer for risikovurde-
ring af nye levnedsmidler, herunder genetisk modificerede
fadevarer [4].

Dokumentationskrav for sundhedsmaessig vurdering af
gensplejsede planter

Ved vurdering af en gensplejset plante til levnedsmiddelformal
tages der udgangspunkt i den indsatte konstruktion og de nye
produkter, der dannes. Nye molekylaabiol ogiske teknikker
muligger sekventering af den indsatte konstruktion med
tilgramnsende plantesekvenser og har medfert, at der foreligger
et meget praist billede af det indsatte DNA. Denne informa-
tion er udgangspunkt for vurdering af, hvilke nye egenskaber
planten har faet. Typisk fokuserer den fortsatte risikovurdering
pa de nye proteiner, der normalt dannes, og pa screening af, om

mindst sandsynlighed for at Selektion fra en homogen population KF
fauventede genetiske effekter | Selektion fra en heterogen population KF
Krydsning med eksisterende plantesorter KF
Agrobacterium overfarsel af DNA fratag beslagytede arter GM
Pollen-baserede krydsninger mellem taet beslaggtede arter KF

Pollen-baserede krydsninger mellem fjernere beslaggtede arter

og/eller embryo redning KF
Cellefusion (Somatisk hybridisation) GM/KF
Somaklonal variation KF
Indskydning af DNA fratea beslaggtede arter GM
Agrobacterium overfarsel af DNA frafjernt beslaggtede arter GM
sterst sandsynlighed for at fa Indskydning af DNA frafjernt beslasgtede arter GM
uventede genetiske effekter Mutationsforaadling, kemisk mutagenese, ioniserende strdling KF

KF: konventionel foraedlingsteknik

GM: gensplejsningsteknik (under gensplejsningsloven)

Tabel 1. | rapporten NAS, 2004 [2] har man forsggt at rangordne forskellige metoder til planteforaadling efter den relative sandsynlighed for at f& uventede

genetiske effekter.
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Boks 1

Traditionelt foraedlede landbrugsplanter

Traditionelt foraedlede landsbrugsplanter er ikke underlagt
nogen sundhedsmasssig forhandsgodkendel se. Nye plante-
sorter skal gennem en sortsgodkendelse, hvor de bl.a.
vurderes for udbytte og stabilitet. Derimod er der, med fa
undtagel ser, ingen malinger eller kontrol af indholdsstoffer i
en ny sort i relation til menneskers sundhed. Undtagelser er
f.eks. maling for indholdet af solanin i kartofler og for
erucasyrei rapsolie, hvor der pga. eksempler pa forgiftnin-
ger er fastsat maksimumgramser.

Foraadling af planter handler om at aandre det iboende
arvemateriale og selektere for planter med hgjere landbrugs-
maessig veadi, ferst og fremmest hgjere udbytte. Andre mal
for foraadlingen er indarbejdel se af modstandsdygtighed
mod skadedyr og plantesygdomme og fysiol ogiske aandrin-
ger af planterne, s de bedre tilpasses markforhold og
dyrkningsteknologi.

Drivkraften, der skaber planterstilpasningsevne, er en
blanding af gener ved krydsning af individer og den naturli-
ge mutationsrate. | planter muteres et bestemt gen 1 ud af
10*til 10°gange.

Ved traditionel foraadling forsgger man ofte at gge puljen
af genetisk variation, f.eks. ved at gge mutationsraten med
kemiske eller fysiske pavirkninger eller ved at foretage
krydsninger med landracer eller naatstdende arter. Ved

traditionel foraedling introduceres mange uspecifikke DNA-
modifikationer rundt om i genomet pa en uforudsigelig
made. Alligevel viser erfaringen, at det er yderst §addent, at
nye sorter giver anledning til sundhedsmaessige problemer.
Derfor gribes der ferst ind, nér der dukker sundhedsmaessige
problemer op. Det kan skyldes, at landmanden ved konventi-
onel dyrkning (herunder lugning, gadning og sprgjtemidler)
har overtaget en del af plantens behov for selv at have hgj
konkurrenceevne og effektive forsvarsstoffer mod ukrudt,
skadedyr og plantesygdomme. Dermed foraadles planter, der
i hgjere grad anvender energiressourcerne til gget udbytte
[7]. Samtidig minimeres risikoen for hgj ekspression af
planteforsvarsstoffer, der er de sundhedsmaessigt mest
problematiske.

I dyrkningsformer, hvor der ikke eller kun i begramset
omfang bruges sprejtemidler, ma planterne i hgjere grad selv
vage udstyret med effektive forsvarsstoffer mod skadedyr og
plantesygdomme.

Det betyder, at planterne har en starre risiko for at inde-
holde planteforsvarsstoffer i maangder, der kan have ugnske-
de effekter for menneskers sundhed, f.eks. kartoffelsorten
Lenape, der var traditionelt foradlet til at have starre
tolerance over for plantesygdomme og insekter. Denne sort
métte trackkes fra markedet, da det viste sig, at den havde
farlige niveauer af solanin i kartoffelknoldene [8].

der er sket andre, utilsigtede andringer. Det sidste undersages
ved at sammenligne den genspl ejsede plante med den tilsva-
rende ikke-gensplejsede kontrol plante.

Nye proteiner
Man har kendskab til enkelte naturlige proteiner, der er akut
giftige, og derfor undersages alle nye proteiner for akut
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giftighed. Ved en s&dan test far forsggsdyret (mus eller rotter)
meget store doser protein, der kan vaare flere tusinde gange
hgjere, end de doser mennesker udsadtes for. Det undersgges,
om proteinerne nedbrydes som normale f@devareproteiner, og
om de ligner andre giftige proteiner eller proteiner, der giver
alergi [5]. Andre malinger af proteiners fysisk-kemiske forhold
kan vaae vaesentlige, f.eks. specificitet og aktivitet af et enzym.
Vurdering af nye proteiner ved databasesammenligninger
(f.eks. aminosyresekvenser) er et redskab i staark vakst og kan
betragtes som det farste led i den bioinformati ons-teknol ogiske
tilgang, der forventes udviklet i de kommende &r.

Sammenlignende undersggelser
Den genspl gjsede plante sasmmenlignes med tilsvarende ikke-
gensplejsede planter. Formalet er, ud fra produkterne af den
indsatte konstruktion, at vurdere, om den gensplejsede plante er
amndret pa andre méder end forventet. De sammenlignende
undersggel ser mellem genspl ejsede planter og tilsvarende ikke-
genspl ejsede planter spander vidt med kemiske, agronomiske,
morfologiske og fodringssammenligninger. OECD har udgivet
monografier over indholdsstoffer i en rakke afgradeplanter. De
danner normalt baggrund for hvilke kemiske sammenligninger,
det er vassentlig at lave. Det gadder stoffer, der i forvejen kan
vage problematiske i planten, og stoffer der er vaesentlige for
human ernaaing eller pa anden made vigtige ved udnyttelsen af
planten (tabel 2). Malingerne gentages under forskellige
dyrkningsforhold (lokaliteter) og i forskellige sassoner, dvs.
antallet af malinger bliver hurtigt meget stort.

M orfol ogiske og agronomiske parametre males tilsvarende

Parameter Bemaakninger

Proximate analyser Maling af protein, fedt, total fibre,
aske og kulhydrater

Mineraler

Vitaminer

Aminosyrer Maling af de enkelte aminosyrer

Fedtsyrer Maling af de enkelte fedtsyrer

Fytinsyre

Raffinose

Furfural

Ferulinsyre

p-Coumarinsyre

Tabel 2. OECD’s forslag til liste over indholdsstoffer i majskerner, der bar
analyseres far vurdering af nye majsvarianter til fodevarer [6].

og sammenlignes. Fodersammenligninger foretages ofte ved
fodring af relevante husdyr, herunder slagtekyllinger, der har
en meget hurtig vakstrate og derfor er fglsomme over for
foderets nagingsvaardi. For en rackke GM-planter er der
foretaget egentlige dyreforsgg. Her fodres dyr (mus eller rotter)
med foder indeholdende GM-produkter og tilsvarende foder
uden GM-produkter. De standardiserede parametre inkluderer
bl.a. maling og undersagel se af indre organer og vaesker.

Viser de sammenlignende malinger eller dyreforseag, at der er
vaessentlige forskelle mellem den gensplejsede og tilsvarende

Boks 2

Bt11 majs — sundhedsmaessig vurdering

Bt11 majs, der netop er godkendt i Europa, kan anvendes
som eksempel pa dokumentationsgrundlaget for den sund-
hedsmaessige vurdering. Bt11 majs har faet indsat to gener;
Cry1Ab og PAT, der giver ophav til henholdsvis tolerance
over for visse sommerfuglelarver og over for ukrudtsmidler
af glufosinattypen. Der sidder en enkelt kopi af Cry1Ab og
PAT pa den lange arm af majs kromosom 8.

ELISA-malinger af de nye proteiner viser, at koncentratio-
nen af CrylAb-protein i blade ligger pa 15-29 ug/g vadveegt
afhaangigt af bladenes alder og udvikling. | majskerner er
malt 3,7- 4,76 ug/g vadvasgt. For PAT-proteinets vedkom-
mende er der i blade malt 0,039- 0,05 g/g vadvasgt, og PAT
er under detektionsgraansen i majskerner.

Sammenlignende agronomiske og morfol ogiske malinger
mellem Bt11 majs og tilsvarende ikke-gensplejset majs er
udfart fra en rakke lokaliteter i USA (20 lokaliteter), Canada
og Europa. Kemiske sammenligninger blev udfert pa kerner
(tabel 2) og ensilage (til foder) fra 6 forskellige lokaliteter.
Desuden er der udfert studier med europad ske majslinjer pa
glufosinatsprgjtede planter. Resultaterne af disse agronomi-
ske/morfologiske og kemiske studier viser, at der ikke er
signifikant forskel mellem Bt11 majs og de tilsvarende
kontrolplanter.

Der er udfert fodringsforseg med kger (4 studier) og
agglaggende hens. De sammenlignende studier viste pade
madlte parametre ingen vassentlige forskelle mellem dyr
fodret med Bt11 majs og dyr fodret med ikke-genspl j set
majs. Cry1Ab og PAT-protein kunne ikke mélesi produkter
som madk og ked frakeer eller i kad og ey fra hans.

De sammenlignende undersggel ser giver ikke grundlag
for, at Bt11 majs er forskellig fra andre ikke-genspl ejsede

majs. Derfor kan vurderingen af Bt11 majs koncentrere sig
om produkterne fra de indsatte gener.

Indholdet i planter af bade PAT og Cry1Ab er salavt, at det
ikke er hensigtsmasssigt at anvende Bt11 majs som udgangs-
punkt for ekstraktion af PAT- og CrylAb-protein til dyrefor-
sgg. Derfor indsadtes generne i bakterier, der producerer
henholdsvis PAT- og Cry1Ab-protein. Fordi ansggeren kan
dokumentere, at det mikrobielt producerede protein ikke er
forskelligt fradet planteproducerede, accepteres anvendel se
af mikrobielt produceret PAT og Cry1Ab som grundlag for
toksicitetstest.

Der er foretaget akut oral toksicitetstest pa mus med bade
PAT og Cry1Ab. Der blev ikke set effekter pa dyrene, hvor
hgjeste dosis var henholdsvis 2600 og 3500 mg rent protein/
kg kropsvaagt.

Standardmetoden for at undersage nedbrydningen af PAT
og Cryl1Ab i simuleret mave-tarmsaft viste, at bade PAT og
Cry1Ab opferer sig som andre fadevareproteiner og nedbry-
des meget hurtigt i simuleret mavesaft.

Ved databaseundersggel ser (GenBank-, EMBL -, Swiss-
prot- og PIR-databaser) vurderes, om proteiner som Cry1Ab
og PAT har sekvenssammenfald med toksiske, allergene eller
andre ugnskede stoffer malt pa bade aminosyre- og DNA-
niveau. Hverken PAT eller Cry1Ab har sekvenshomologi til
kendte toksiner eller kendte allergener.

Painternettet ligger offentlige databaser, der beskriver
godkendte GM-planter. En af de bedste er AgBios
(www.aghios.com), hvor der ligger udferlige beskrivelser af
de enkelte godkendte GM-planter, i hvilke lande de er
godkendte og grundlaget for deres godkendelse. Vurderinger
fraEFSA”s videnskabelige panel for gensplejsede organis-
mer er ligeledes offentlige (http://www.efsa.eu.int/science/
gmo/gmo_opinions/catindex_en.html).
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ikke-genspl ejsede plante, tages der ud fra den nye viden
beslutning om det videre forlgb.

Omfattende myndighedskrav

Som det fremgar, stiller myndighederne omfattende krav til
dokumentation, for at sikre at forbrugerne uden bekymring kan
spise gensplejsede planter (boks 2). Man kan sparge, om der er
proportionalitet mellem de krav, myndighederne stiller til
fadevareplanter dannet ved gensplejsning og tilsvarende
fadevareplanter, hvor denne teknologi ikke er anvendt. Bedgmt
ud frafaglige kriterier er proportionaliteten meget skaev.

Til den sundhedsmaessige vurdering af gensplejsede planter
har man to slags informationer. Fratraditionelle undersggel ser
med dyreforsgg har man erfaring for, at disse metoder skaber
sundhedsmaessig sikkerhed, f.eks. ved etablering af en tilstragk-
kelig hgj sikkerhedsfaktor over det niveau, hvor der ses
effekter i dyret. Imidlertid er denne type undersggel ser til passet
enkeltstoffer og ikke hele fadevarer som majs, tomater e.l.,
hvor det er vanskeligt at fatilstraskkeligt hgje sikkerhedsfakto-
rer. Nye molekylaerbiol ogiske og biokemiske metoder er pa den
anden side i voldsom udvikling, og det netvaak af viden, disse
metoder giver, bliver mere og mere finmasket. Faktisk har de
hgje krav til dokumentation af gensplejsede planter medvirket
til at @ge vores viden om traditionelle af gradeplanter.

Vi forventer, at disse nye teknikker for molekylaerbiol ogi-
ske og biokemiske malinger pa sigt vil veere det bedste
redskab til sundhedsmaessige vurderinger. Samtidig akkumu-
leres der viden, der muligger endnu dybere indsigt i vores
levnedsmidler og dermed de komplekser af stoffer, vi
indtager som fade.

E-mail-adresse
Folmer D. Eriksen: fde@dfvf.dk
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