GIDA AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMIiS (MON 88017 x MON 810) MISIR
GESIDi VE URUNLERI iGiN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

1. RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, Coleoptera ve Lepidoptera takimlarina bagli bazi zararl tirlere dayaniklihgin (Cry3Bb1
ve Cry1Ab) ve glifosat’a toleransin (CP4 EPSPS) saglanmasi amaci ile genetigi degistiriimis misir
cesidinin gida amacli ithalati icin, 5977 sayili Biyoglvenlik Kanunu ve 13.08.2010 tarihli 27671
saylll “Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar ve Urlnlerine Dair Ydnetmelik” uyarinca
Biyoglvenlik Kurulunun 03.03.2011 tarih ve 6 No’lu karari ile olusturulan ve bu karar
dogrultusunda goérevlendirilen Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir.

Rapor, cesitle ilgili bagvuru sahibi ithalat¢i firmalar tarafindan sunulan belgeler, risk
degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve
Japonya Cevre Bakanlgi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglarini iceren makaleler ile farkli
Ulkelerde kullanim durumlari g6z éniinde bulundurularak hazirlanmistir. Cesidin gida olarak tretim
ve tluketiminden kaynaklanan risk degerlendirmesi, gen aktarim ydntemi, aktarilan genlerin ve
drtinlerinin molekdler diizeyde tanimlanmasi, muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile ¢evreye olasi
riskleri dikkate alinarak yapilmistir.

Rapordaki bilgiler; ithalatgi ve cesidi gelistiren kurulus, ithal edilmek istenen cesit ve Urinleri,
cesidin gelistiriime amaci, risk analizi ve degerlendiriimesi, genel sonug ve dneriler ve risk yonetimi
bagliklar altinda verilmistir.

2. iITHALATGI KURULUS

Turkiye Gida ve icecek Dernekleri Federasyonu iktisadi isletmesi

3. ITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT VE URUNLERI

MON 88017 x MON 810; glifosat'a (CP4 EPSPS) tolerans gdsteren, Bacillus thuringiensis subsp.
kumamotoensis’e ait cry3Bbl geni ile Bacillus thuringiensis var. kurstaki'ye ait crylAb geninin

urettigi toksinler nedeniyle, Lepidoptera ve Coleoptera takimlarinda yer alan hedef zararli tirlere
dayanikl olarak tanimlanan melez misir ¢esididir.

4. GESIDI GELISTIREN KURULUS

Monsanto Europe S.A. Avenue de Tervuren 270-272B-1150 Brussels — BELGIUM
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5. GESIDIN GELISTIRILME AMACI

Monsanto firmasi MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidini, Lepidoptera ve Coleoptera
takimlarinda yer alan hedef zararli turlere dayanikh, glifosat herbisidine ise toleransli olmasi
amaciyla gelistirmistir.

6. RiISK ANALIzi VE DEGERLENDIRILMESI

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidine ve bundan Uretilen gida drlnlerine ait bilimsel risk
analiz ve deg@erlendirmesi; bu cesidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim yontemi, aktarilan
genlerin ve Urlnlerinin molekiler dizeyde tanimlanmasi, ¢esitin muhtemel allerjik ve toksik etkileri
ile gevre ve biyolojik ¢esitlilik Gzerine olasi riskleri dikkate alinarak yapiimistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cgesitle ilgili ithalat¢i firmaca dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO,
FDA ve Japonya Cevre Bakanligi) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuclarini igeren makaleler
(alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, hedef digI organizmalara etkisi
vb.) ile farkli Ulkelerde kullanim durumlari géz éniinde bulundurulmustur. Bu genetigi degistirilmis
cesitle yapilan hayvan besleme c¢alismalari incelenerek, gida olarak kullanimi sonucu ortaya
cikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica, bu ¢eside ait tohumlarin istem digi dodaya yayilmasi
halinde ortaya cikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.

6.1. Molekiiler Genetik Yapi Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi
6.1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi
MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinde Cizelge 1’de verilen genetik elementler bulunmakta

olup, gen aktariminda MON 88017 icin PV-ZMIR39 ve MON 810 icin PV-ZMBKOQ7 plazmidleri
kullaniimistir.

Cizelge 1. MON 88017 x MON 810 misir ¢esidine aktarilan genler ve kaynaklari

Aktarilan genler (MON 88017):

cry3Bbl Kaynak: Bacillus thuringiensis subsp. kumamotoensis
cp4 epsps Kaynak: Agrobacterium tumefaciens

Aktarilan genler (MON 810):

crylAb | Kaynak: Bacillus thuringiensis var. kurstaki

Melez cesidin gelistiriimesinde, Coleoptera takiminda yer alan bazi zararl tirlere (Diabrotica spp.)
dayaniklii§gi saglayacak Cry3Bb1 proteinini ve glifosat'a tolerans saglayacak CP4 EPSPS
proteinini Greten MON 88017 ile Lepidoptera takimina bagh zararl tlrlere (6rn. Ostrinia nubilalis,
Sesamia spp.) dayanikliigi saglayacak Cry1Ab proteinini tUreten MON 810 anag¢ olarak
kullaniimistir.

MON 88017 x MON 810 melez misir gesidi; A. tumefaciens yontemiyle gen aktarilmig MON 88017
(Coleoptera takimina bagh zararlilara dayanikh, glifosat'a toleransl) c¢esidi ile partikil
bombardimani yéntemiyle gen aktariimis MON 810 (Lepidoptera takimina baglh zararlilara
dayanikli) ¢esidinin klasik olarak melezlenmesi ile elde edilen ve bu &zelliklerin timunu iceren bir
cesittir (EFSA, 2009a).



6.1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapisi, anlatimi ve stabilitesi

Bu melez cesit, daha 6nce elde edilen iki transgenik cesidin (MON 88017 ve MON 810) klasik
olarak melezlenmesinden elde edilmis olup, herhangi bir genetik degisiklik yapilmamistir. Bu
nedenle, anaclarin genetik yapisi melez ¢esidin genetik yapisini olusturmaktadir.

MON 88017 cesidinde 2 gen kaseti bulunmaktadir. Bunlardan cp4 epsps gen kasetinde, celtikten
elde edilen ve aktarilan genin anlatimini saglayan aktin 1 promotoéri (Act 1) ile ract 1 aktin intronu;
Arabidopsis’den elde edilen ve EPSPS proteinini kloroplasta transfer ederek amino asitlerin
sentezini saglayan CTP2 dizini; A. tumefaciens’den elde edilen degistiriimis cp4 epsps geni (serin
yerine |6sin amino asidini icermektedir) ve A. tumefaciens’in T-DNA’sindan elde edilerek mMRNA'nin
kopyalanmasini sonlandiran nos 3’ geni bulunmaktadir.

Cesidin cry3Bb1l gen kasetinde ise, karnabahar mozaik virlisiinden elde edilen ve aktariimis genin
tim dokularda surekli olarak anlatimini gerceklestiren P-e35S promotéri; hedef genin anlatimini
artiran bugday klorofil a/b baglayici proteininin gevirisi yapiimamis 5-terminal bdlgesi; celtikten
elde edilen ve aktarilan genin anlatimini saglayan ract 1 aktin intronu; B. thuringiensis’den elde
edilen, Cry3Bb1 proteinini sentezleyen cry3Bbl geni ve kopyalamayi sonlandiran cevirisi
yapilmamis tahp 17 3’ 1s1 sok proteini geninin 3’-terminal boélgesi yer almaktadir.

T-DNA bdlgesinin disinda yer alan bilesenleri ise, A. tumefaciens’den bitki genomuna aktarilan ve
T-DNA'nin aktarim baslangi¢ noktasini olusturan, “Ti” plazmidi pTiT37’den elde edilen nopalin tipi
T-DNA'nin sag sinirini belirleyen RB dizini; S. aureus’dan elde edilen ve spektinomisin ile
streptomisin antibiyotiklerine dayaniklihgl saglayan aad geni; E. coli'de vektorlerin bagimsiz
kopyalanmalarini saglayan pBR322’den izole edilen kopyalama dizini ori-322; E. coli'de plazmidleri
surekli olarak kopyalayan primer proteini baski altina alan ROP dizini; A. tumefaciens'de
vektorlerin bagimsiz kopyalanmalarini saglayan plazmid RK2’den izole edilen kopyalama dizini
ori-V ve A. tumefaciens’den bitki genomuna aktarilan ve T-DNA'nin aktarim bitis noktasini
olusturan “Ti” plazmidi pTi15955'den elde edilen T-DNA'nin sag sinirini belirleyen LB dizini
olugturmaktadir (Anonim, 2004).

MON 810 cesidinde ise sadece crylAb gen kaseti bulunmaktadir. Bu kasette, karnabahar mozaik
viristiinden elde edilmis ve etkisi artirlmis 35S promotoéri; misirdan elde edilen ve bitkilerde
yabanci genlerin calismasini saglayan isi sok protein geninin Hsp70 intronu; B. thuringiensis
subsp. krustaki’den elde edilen Cry1Ab proteinini kodlayan crylAb geni ve A. tumefaciens’in T-
DNA’sindan elde edilerek mRNA'nin kopyalanmasini sonlandiran nos 3’ geni yer almaktadir
(Anonim, 2004).

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinde, yeni aktarilan cry3Bbl, crylAb ve cp4 epsps
genlerinin, tanelerdeki anlatim duzeyleri ELISA testi ile analiz edilmistir. Melez ve anaclari
Amerika’da misir tariminin yogun olarak yapildigi bolgede yetistirilerek doku érnekleri alinmistir.
Cesidin, insan gidasi olarak kullanilacagi dusinilerek o6zellikle tanelerdeki protein anlatim
dizeyleri belirlenmistir. Melezdeki protein dlzeyleri, anaglari ile karsilastirildiginda, glvenlik
acisindan, sorun olmadigdi gérulmastir. Laboratuvar analizleri ile anaglarda bulunan hedef genlerin
melezde toplandigi belirlenmistir (EFSA, 2009a).

Yabanci bir DNA'nin, aktarildigi organizmaya kendi DNA’si gibi entegre olup stabil bir bigimde
etkinligini surdurebilmesi tartismali bir konudur. Transgenlerin stabil olmadiklarina iliskin dogrudan
ve dolayli kanitlar ileri surtlmekte ve bunlardan elde edilen cesitlerin gercek islah cesitleri
olmadiklari vurgulanmaktadir (Pawloski ve Somers 1996). Transgenik bitkinin ddllerinde,
rekombinant DNA'nin stabilitesi ile ilgili olarak; molekuler yapiya, aktarilan genin genomdaki yerine
ve aktarimdan sonra genlerin yeniden diizenlenmesine iligskin bilgilerin yetersiz olmasi, bu konuda
belirsizlik yaratmaktadir. Aktarilan genler, transgenik bitkinin gelecek kusaklarinda ilgili genin
protein sentezini durdurabilmekte ya da gen timiyle kaybolabilmektedir (Srivastava ve Anderson



1999). Arabidopsis’e vektor araciligi ile aktarilan ve herbisit toleransi saglayan genlerin ileri
kusaklarda kaybolma olasiliginin, ayni genin mutagenez ile elde edilenine oranla, 30 kat daha
fazla oldugu belirlenmistir (Bergelson ve ark. 1998). Transgenik bitkilerde stabilite; bitkinin fizyolojik
durumuna, 1sik kalitesine, su ve besin maddelerinin durumuna, sicaklik, hastalik, zararllar gibi
stres faktorlerine bagli olarak degisim gosterebilmektedir (Craig ve ark. 2008).

6.2. Kimyasal Bilesimlerin ve Tarimsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

MON 88017 x MON 810 melez cesidinin elde edilme amaci temelde tarimsal performansin
artinlmasidir. Tarimsal verimlilik arttirilirken melez misirin gida amach kullanim 6zelliklerinin
degistiriimesi amaclanmamistir. Kimyasal kompozisyon ve tarimsal o6zelliklerin risk analizi bu
mantik Gzerinden yapilmistir.

6.2.1. Kimyasal bilesim

MON 88017 x MON 810 melez cesidinin tanelerine iliskin kimyasal analizler, 2002 yilinda
Amerika’da deneme tarlalarinda yetistirilen materyal Gzerinde yapilmistir. Sonuglar, klasik olarak
gelistiriimis ve aktarilan genler disinda genetik temeli melez misir ile benzer olan kontrol ¢esitleri
ile karsilastirilmistir. Tane 6rneklerinde, amino asit, yag asidi, mineraller (kalsiyum, demir, bakir,
magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum ve ¢inko) gibi maddeler analiz edilmistir
(OECD, 2002; EFSA, 2009a).

MON 88017 x MON 810 ile yapilan calismalarda silaj ve tanelerine iliskin kimyasal analizler, 2002
yilinda Amerika’da deneme tarlalarinda yetistirilen materyal Gzerinde yapilmistir. Sonuglar, klasik
olarak geligtiriimis ve aktarilan genler disinda genetik temeli melez misir ile benzer olan kontrol
cesitleri ile karsilastiriimistir (OECD 2002; EFSA 2009c). Silaj érneklerinde yag, protein, kil, nem,
toplam karbonhidrat, asit deterjan lifi, nétr deterjan lifi, fosfor ve kalsiyum; tane 6érneklerinde ise,
asit deterjan lifi, notr deterjan lifi, toplam diyet lifi, amino asit, yag asidi, mineraller (kalsiyum, demir,
bakir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum ve ¢inko) gibi maddeler analiz edilmigtir.
Melez misir ve kontrol gesitlerinde, tim lokasyonlardan elde edilen veriler analiz edilip sonuglari
karsilastirildidinda, silaj ve taneler arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamistir.
Kontrol gesidi ile karsilastirildiginda MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin tanelerinde,
alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asitte 6nemli artislar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve
B2 vitamininde ise dnemli azalmalar belirlenmigtir (EFSA 2009c). Bitki genomlarina yeni bir genetik
materyal aktarildiginda, aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal
yapisinda beklenmeyen degisiklikler gorilebilmektedir (Cellini ve ark. 2004; Latham ve ark. 2006;
Rischer ve Oksman-Caldentey 2006). MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi, silaj ve tane
olarak icerdikleri kimyasal maddeler bakimindan anaclari ile karsilastirildiklarinda da, artiglar ya da
azalislar seklinde istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar belirlenmistir (EFSA 2009c).Avrupa’nin farkli
misir yetistirme bolgelerinde ekolojik lokasyonlarda 2004 yilinda diger bir transgenik misir melez
cesidi 59122 x 1507 x NK603 ile yapilan tarla denemelerinde yemlik ve gida ile ilgili ozellikler ve
tane ile ilgili veriler Gzerinden, OECD (2002)'nin o6nerilerine uyumlu olarak, bilesim analizleri
yapimistir. 59122 x 1507 x NK603 kontrol olarak kullanilan genetigi degistiriimemis ticari misir
cesidi ile karsilastinimistir. Bu karsilastirmalar; yag, protein, kil, nem, toplam karbonhidrat ve Iif
Ozellikleri; palmitik, stearik, oleik, linoleik yad asitleri; amino asitler; kalsiyum, bakir, demir,
magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum, selenyum ve c¢inko gibi mineraller; E, B1, B2,
folik asit, p-karoten gibi vitaminler ile fitik asit, rafinoz, tripsin inhibitdr, inositol, furfurol, p-kumarik
asit, ferulik asit gibi parametreler Gzerinden yapilmigtir. 59122 x 1507 x NK603 ile kontrol olarak
kullanilan genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi arasinda s6z konusu parametreler
bakimindan, herbisit uygulama rejimlerine bagl olarak lokasyonlar arasinda 6nemli farkliliklar
saptanmistir.  Buna karsilik, her bir lokasyonda genetigi degistirilmis Gcli melez misir gesidi
parametreleri ile genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi parametreleri arasinda farkliliklar



g6zlenmemigstir (OECD 2003; ILSI 2006). Genetik yapisi degistiriimis U¢li melez 59122 x 1507 x
NK603’lin besin degerlerinin klasik melez misirin besin degerlerinden farkli olmadigi rapor
edilmistir (EFSA 2009b).

6.2.2. Tarimsal ozellikler

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin, klasik ¢esitlerle karsilastirmali olarak yapilan tarla
denemeleri 2002 yilinda Amerika’da doért ayri lokasyonda gergeklestiriimistir. Tarimsal 6zellikler
olarak ¢imlenme gicl, % 50 ciceklenme glin sayisi, % 50 puskdl olusturma giin sayisi ve bitki
boyu gibi 6zellikler degerlendirmeye alinmistir. Ayrica, biyotik ve abiyotik stres kosullarinda tane
agirhgr gibi olcimler de yapilmistir. Melez misir ile melez olmayan kontrol gesitleri arasinda
istatistiksel olarak 6nemli farkhliklar belirlenmistir. Bu farklilik sadece bir lokasyonda g6zlenmis tim
lokasyonlar birlikte degerlendirildiginde ise farklilik olmadigi goértlmustir. Fenotipik karakterler ve
tarimsal performans genel olarak degerlendirildiginde, MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi
ile klasik kontrol ¢esidi arasinda, aktarilan Ug¢ gen (crylAb, cry3Bbl ve cp4 epsps) disinda, fark
olmadigi sonucuna varilmistir (EFSA, 2009a).

6.3. Toksisite Degerlendirmesi

Toksikolojik yonden yapilan degerlendirmeler sonucunda MON 88017 x MON 810 melez misir
¢esidini olusturan anaglarinin (MON 88017 ve MON 810) insan gidasi olarak tiketilmeleri
durumunda, toksisite bakimindan klasik ¢esitler kadar guvenilir oldugu EFSA'nin 6nceki
raporlarinda bildirilmistir. Melez ¢esit, bu iki anacin klasik olarak melezlenmesiyle elde edilmis ve
anaclarda bulunan crylAb, cry3Bb1 ve cp4 epsps genlerinin diginda farkl olarak yeni bir genetik
degisiklik yapilmamistir. Yapilan testler sonucunda, bu iki anacin melez cesitte bir araya
gelmesinden kaynaklanan herhangi bir etkilesim s6z konusu olamayacagi ve bu nedenle gida
glvenliginin olumsuz etkilenmeyecegi goristine variimistir (EFSA, 2009a).

Amerika’da yapilan bir arastirmada, kdk kurduna dayanikhligi saglayan cry3Bbl genini iceren
transgenik misir ¢gesidi ve klasik misir ile cinsiyetlerine gore ayrilmis 400 adet sican 90 gln slreyle
beslenmiglerdir. Hayvanlarin genel saglik durumu, canh agirlik artislari, yem tiketimi, klinik patoloji
parametreleri (hematoloji, kan kimyasi vb.), organ agirliklari ve dokularin mikroskobik gorunugleri
degerlendirildiginde, transgenik misir ¢esidinin, besleyicilik ve glvenlik bakimindan, klasik misir
cesitleri ile benzer oldugu vurgulanmistir (Hammond ve ark., 2006).

Genetik yapisi degistiriimis misir ¢esitleri GA21 ve NK603 ile beslenen danalarda performans ve
karkas 6zellikleri olumsuz etkilenmemistir. Yani, genetik yapi degisiklikleri genel sagligi ve besi
performansini etkilememistir (Erickson ve ark., 2003).

MacKenzie ve ark. (2007) 1507 misir ¢esidini kullanarak Sprague—Dawley si¢anlarinda 90 glnlik
besleme calismasi yapmiglardir. Uygulama gruplarinin higbirinde besi performansi klinik ve
norolojik davranis bulgulari, oftalmoloji, klinik patoloji (hematoloji, klinik kimya, koagulasyon, ve
idrar analizi), organ agirliklari, makroskobik ve mikroskobik patoloji bulgularinda anlamli farkliliklar
bulunmadigi belirtiimektedir. Malley ve ark. (2007), kontrol gruplari ile karsilastirildiginda siganlar
59122 misir gesidi ile beslendiginde vucut agirhgi, mortalite, oftalmoloji, klinik olarak toksisite
bulgulari, sinirsel davranig bulgulari, klinik patoloji ve patoloji bulgularinda beslenmeye bagli
farkliliklar bulunmadigini belirtmislerdir.

S6z edilen calismalarda 1507 ve 59122 misir gesidinin tohumlari klasik (transgenik olmayan)
misir ¢esitlerinin tohumlari ile besin 6geleri agisindan ayni oldugu ve guvenli oldugu belirtiimektedir
(MacKenzie ve ark. 2007; Malley ve ark. 2007). Sprague—Dawley sicanlarinda, Appenzeller ve ark.



(2009) 1507 x 59122 misir ¢esidini, yakin izogenik kontrolt (091) ile karsilastirarak uzun sireli (92
glin) besleme c¢alismasi yapmislardir. Calismanin sonucunda 091 misir ¢esidi ile 1507 x 59122
uygulama grubu arasinda besi performansi, klinik ve nérolojik davranis bulgulari, oftalmoloji, klinik
patoloji (hematoloji, klinik kimya, koagulasyon ve idrar analizi), organ agirliklari, makroskobik ve
mikroskobik patoloji bulgularinda anlamli farkliliklar bulunmadigi belirtilmistir.

Genetik yapisi degistiriimis misir gesidi 59122 ve genetik yapisi degistiriimemis esdeger misir
cesidi ile siganlarda yapilan 90 gun sureli besleme galismasi sonucunda, belirli hematolojik ve
biyokimyasal degiskenlerde 6nemli farkhliklar goézlenmistir. Ancak, arastirmacilar bu sonucun
diyette yogun ve kaynagi belirsiz misir unu kullanilmis olmasindan kaynaklanabilecegini ileri
surmaglerdir (He ve ark. 2008, 2009),

Fransa'da yapilan bir arastirmada ise, cry3Bbl geni aktariimis, kék kurduna dayanikli genetik
yapisi degistirilmis misir ¢esidi ve klasik misir g¢esidinden olusan kontrol cesidi ile beslenen
sicanlara 90 gunlik besleme denemesi yapilmistir. Karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi
organlarda hepatorenal toksisite parametreleri ve vicut agirliklari cinsiyetlere gore iki grup halinde
irdelenmistir. Veriler cinsiyete gore onemli farkhlik gostermistir. Trigliserit degerlerinin digilerde
% 24-40 oraninda arttigi; erkeklerin ise bébreklerinde idrar fosfor ve sodyum degerlerinin % 31-35
oraninda azaldigi belirlenmistir. Arastiricilar ¢galismalarinin sonunda, inceledikleri transgenik misir
cesidinin gavenli bir Grdn olmadigini vurgulamiglardir (Seralini ve ark. 2007).

Farelerde Ug¢ temel transgenik misir ¢esidi (NK 603, MON 810 ve MON 863) ile yapilan bir
bagka karsilastirmali besleme denemesinde kan ve organlara iliskin sonuclar degerlendirilmigtir.
NK 603, glifosata toleranslidir. MON 810 ve MON 863 ise, iki farkli Bt toksini sentezlemek Uzere
gelistiriimistir. ABD de, 2 farkli laboratuvarda ve 2 farkli tarihte 3 besleme denemesi yapiimistir.
Genetik yapisi degistiriimis her misir icin 400 ve her esey icin 200 sigan rastgele vicut agirliklarina
gore secilmigtir. Ayrica, genetik yapisi degistiriimemis yakin izogenik ya da anac¢ esdeger misir
cesidi kontrol olarak kullaniimis ve bu diyetle sican gruplari beslenmistir. Bes ve 14 hafta sonra
serum ve idrarda yaklasik 80 farkli biyokimyasal ve agirlik parametreleri degerlendirilmistir.
Deneme sonunda bezler, gonadlar, kalp, bdbrek, karaciger ve dalak ile birlikte tim vicut
tartilmigtir.  Ayrica, kemik ili§i (kan hucreleri) ve pankreas (glikoz) fonksiyonlari da
degerlendirilmistir. Genetik yapisi degistiriimis misirlarla yapilan besleme denemelerine bagli
olarak yan etkiler belirlenmistir. Yan etkiler 6zellikle karaciger (albumin %-7, albumin / globulin
orani %-10) ve bdbrek (idrar kreatinin %+42, potasyum %+13) gibi toksisite ile dogrudan ilgili
organlarda belirlenmistir. Bunlarin disinda, kalp, adrenal salgl bezleri, dalak ve hematolojik
sistemde de bazi dnemli etkiler gorilmustir. Arastirma sonunda, karaciger ve bobrege yonelik
(hepatorenal) toksisitenin, genetik yapisi degistiriimis misirlardaki glifosata ve bdceklere
dayanikliigi saglayan genlerden (CP4 epsps, cry1Ab ve cry3Bb1) kaynaklandigi vurgulanmistir
(de Vendomois ve ark. 2009).

Genetik yapisi degistiriimis misirla 90 gin besleme denemesi sonucunda ortaya ¢ikan yan
etkilerin toksisitenin isareti oldugu agiklanmistir. Ayrica, genetik yapisi degistiriimis misirla besleme
sonucunda subkronik ya da kronik biyolojik etkilerin ortaya c¢ikisinin nedeni olarak ya memeli
beslenmesindeki bu yeni rejim ya da mutagenez gosterilmistir (Seralini ve ark. 2009).

Seralini ve ark. (2009) ile de Vendomois ve ark. (2009)'nin aksine kimi arastirmacilar genetik
yapisi degistirilmis misirlarin klasik misirlar kadar gtvenli oldugunu aciklamiglardir. Genetik yapisi
degistiriimis misir gesitleri GA21 ve NKB03 ile beslenen danalarda performans ve karkas 6zellikleri
olumsuz etkilenmemistir. Yani, genetik yapi degisiklikleri genel sagligi ve besi performansini
etkilememistir (Erickson ve ark. 2003).

Genetik yapisi degistirilmis misir NK603 ile beslenen sicanlarin genel saglik, organ agirliklari,
gida tiketimi, dokularin mikroskobik gdérinimu agisindan genetik yapisi degistiriimemis klasik
misir ile beslenen sicanlardan farksiz oldugu belirlenmigtir. Makroskobik ve mikroskobik
incelemeler genetik yapisi degistiriimis misir NK603'Un ticari klasik melez misir kadar glvenli ve
besleyici oldugu gésterilmistir (Hammond ve ark. 2004).



PAT proteini ile ilgili olarak toksikoloji calismalarinda ters bir etkiye rastlanmadigindan 1507 x
59122 c¢esidindeki artan PAT ifadesinin insan ve hayvan saghgina bir etkisi olmayacagi
belirtiimektedir (EFSA 2009a). Genetigi degistiriimis Urlnlerle beslenen hayvanlarda yapilan
deneysel ¢alismalara ait bazi arastirma verileri Cizelge 2 de verilmistir.



Cizelge 2. Genetigi degistirilmis Urlnlerle beslenen hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalara ait bazi sonuglar
Bitki Hayvan | Galisma | Etkiler Kaynaklar
tiirleri siiresi
MISIR
MON863 Sicanlar | 90 gun Erkek (%3.3 azalma) ve disilerde (% 3.7 artig) degdisik oranda | Seralini ve  ark
doza dayali agirlik degisimleri. Hepoteronal toksisite belirtileri, | (2007,2009)
disilerde trigliserit artisi (% 24-40) ve erkeklerde idrarda fosfor
ve sodyum atiliminda azalma (%31-35)
NK603, MONS810 ve | Siganlar | 14 hafta | Ug GDO tiiketimi ile iliskilendirilen cinsiyet ve doz bagimli, | de Vendomois ve
MONS863 cogunlukla hepatorenal toksisite ile ilgili yan etkiler. Kalp, | ark (2009)
dalak, bobrek Ustl bezleri ve hematopoietik sistemde diger
yan etkilerde belirlenmistir.
Misir 1507 Dawley | 90 gin Deneme gruplar arasinda besi performansi, klinik ve | MacKenzie ve ark
siganlari norolojik davranis belirtileri, oftalmoloji ile birlikte klinik | (2007)
patoloji, organ agirliklari, makroskobik ve mikroskobik patoloji
bakimindan anlaml bir fark gézlenmemistir
Misir 59122 Siganlar | 90 glin Vicut agirligi, besin tiketimi, klinik toksisite belirtileri, 6lim, | Malley ve ark (2007)
oftalmoloji, norolojik davranis belirtileri, klinik patoloji ve
patoloji bakimindan beslenme ile ilgili yan etki
saptanmamigtir
Misir 1507 x 59122 Siganlar | 92 gin Deneme gruplari arasinda besi performansi, klinik ve | Appenzeller ve ark.
norolojik davranis belirtileri, oftalmoloji ile birlikte klinik | (2009)
patoloji, organ agirliklari, makro ve mikroskobik patoloji
bakimindan anlaml bir fark gézlenmemistir
DAS-59122-7 Dawley | 90 gln Bazi hematoloji ve serum kimyasi ile ilgili dediskenlerde | He ve ark. (2008)
siganlari anlamh farkliliklar gbézlemlenmis ve bu durum ylksek

konsantrasyonda misir unu igeren besinlerle beslenmelerine




baglanmistir

Y642 Dawley | 90 gln Vicut agirhgi, yem tiketimi, klinik kimya, hematoloji, ve organ | He ve ark. (2009)
siganlari agirliklari  bakimindan beslenme ile ilgili yan etki

(IiZin bak|m|ndan Saptanmam|$t|r

zengin)

MR 604, MON 88107 | - Hematolojik, morfolojik, biyokimyasal parametreler ve sistem | Tutel'ian ve ark.
hassas biyomarkorlerin analizi neticesinde herhangi bir yan | (2007, 2008)
etki tespit edilmemistir

MR 604, MON 88107 —— | DNA hasar ve yapisal kromozom sapma analizleri ile | Tyshko ve  ark.
potansiyel alerjik ve immunoreaktif Ozelliklerin | (2007,2008)
deg@erlendiriimesine ait calismalar herhangi bir genotoksik,
alerjik ve immunoreaktif etkiler géstermemistir

NK603 Sicanlar Genel saglik, organ agirliklari, diyet tiketimi, dokularin | Hammond ve ark.
mikroskobik gorandma agisindan genetik  yapisi | (2004)
degistiriimemis klasik misir ile beslenen siganlardan farksiz
oldugu belirlenmistir. Makroskobik ve mikroskobik incelemeler
genetik yapisi degistiriimis misir NK603’Un ticari klasik melez
misir kadar guvenli ve besleyici oldugu gosterilmistir

MON 863 Siganlar | 90 gin Genel saglik, agirlik artisi, diyet tlketimi, klinik patoloji | Hammond ve ark.

Ozellikleri (hematoloji, kan biyokimyasi vb.), organ agirliklari
ve dokularin mikroskobik gérunusleri incelenmis ve arastirma
sonucunda, transgenik misir ¢esidinin, besleyiciligi ve
glvenligi bakimindan, klasik misir gesitleri ile benzer oldugu
vurgulanmistir.

(2006)




Dona ve Arvanitoyannis (2009) genetigi degistiriimis gidalar ile ilgili yapilan pek ¢ok
galismanin sonuglarini degerlendirdigi arastirmasinda, bu gidalarin bazi belirli toksik
etkilere sebep oldugunu bildirmigtir. Genetigi degistiriimis gidalarin  glvenilirliginin
belirlenmesinde, potansiyel toksik etkilerinin olup olmadidinin tespit edilmesi édnemlidir.
Herhangi bir toksik etkinin varhdi genetik modifikasyonun istenmeyen etkilerini
tetikleyebilmektedir (Tyshko ve ark. 2007, 2008). GD durlnlerin insan gidasi olarak
kullanima sunulmasindan ©6nce daha etraflica ve detayli olarak arastiriimasi
gerekmektedir. Bununla beraber, olasi toksik etkilerin belirlenerek bir sonuca varilabilmesi
icin cok daha fazla galismanin yapilmasinin gerekli oldugu distnilmektedir. GD gidalarin
mutagenez ve karsinogenezi ne sekilde etkiledigini belirlemek i¢in gerekli olan benzer
detayda testlerin yapilmasi gerekmektedir.

6.4. Alerjenite Degerlendirmesi

Buglne kadar yapilan ¢alismalarda onaylanan genetigi dedistiriimis gidalarda
genetigi degistirimemislere gore alerjenik 06zelliginin arttigina dair deneysel kanit
bulunmadigi belirtimektedir (Batista ve Oliveira 2009).

Rekombinant proteinler, kaynagi ve yapisina bagli olarak degismekle birlikte, genellikle
potansiyel alerjenler olarak degerlendiriimektedir. Her yeni gida i¢in ayri degerlendirme
yapilmalidir. MON 88017 x MON 810 ¢ yeni gen (CP4 epsps, crylAb ve cry3Bbl)
icermekte olup, yapilan analizler sonucunda bu genlerin aleriji ile ilgili olarak herhangi bir
sorun olusturmadiklari ifade edilmektedir (EFSA 2009a).

Genetik yapisi degistiriimis  Grlnlerin  potansiyel alerjen olmasi iki sekilde
aciklanmaktadir. Birincisi, transgenik Uriinde sentezlenen yeni protein, yeni bir aleriji
kaynagi olabilecedi gibi, diger alerjenlerle etkilesime girerek duyarli kisilerde etkili olabilir.
ikinci olasilik ise, genetik yapisi degistirilmis triinin ashinda var olan alerjenitesi, bu
genetik degisiklikle farkh bigcime donulsebilir (Kleter ve Peijnenburg 2006; Prescott ve
Hogan 2006). Her yeni proteinde oldugu gibi genetik yapisi degistiriimis Urinlerde de
ayrintilh bicimde alerjenite testleri yapiimalidir. Aktarilan yeni genin kaynaginin alerji ile
ilgili gecmisi irdelenmeli, bu genin olusturdugu proteinin biyokimyasal yapisi bilinen
alerjenlerle karsilastirimalidir. Uriinii kullanacak olanin alerii ile ilgili sorunu biliniyorsa,
genetik yapisi degistirilmis UGrlinin tiketilmesi durumunda, potansiyel alerjenite mutlaka
dikkate alinmalidir (Kleter ve Kok 2010).

6.5. Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Beklenmeyen Etkiler

Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde, aktarilan hedef genlerin olusturdugu 6zellikler
disinda, gelistirildigi ebeveyninden farkl olarak meydana gelen fenotipik, tepkisel ve
yapisal degisikliklere, beklenmeyen etkiler denilmektedir. Beklenmeyen etkilerin bazilar
tahmin edilebilmekle birlikte, genellikle 6nceden tahmin etmek mimkuin degildir (Cellini ve
ark. 2004; Kleter ve Kok 2010). Beklenmeyen etkiler, genetik yapisi degistiriimis Grinin
glvenligini yakindan ilgilendiren bir olaydir. Onceden tahmin edebilmek igin, gen
aktarilacak bitkinin genomik yapisinin bilinmesi kadar, aktarilan DNA’nin molekiler
yapisinin bilinmesi de blyik énem tasimaktadir (Craig ve ark. 2008). Bu etkiler sonucu
ortaya cikan yeni ozelliklerin insan ve hayvan sagligi bakimindan risk olusturmadigi
bildirilmektedir (OECD 2000; FAO/WHO 2000; Jonas ve ark. 2001; van den Eede 2004).
Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde modifikasyonlar arttikca beklenmeyen etkilerin orani
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da artmaktadir. Yapilan genetik degisikligin karmasikligi beklenmeyen etkileri tesvik
etmektedir (Kleter ve Kok 2010).

Wahl ve ark. (1984), transgenik organizmanin genomuna eklenmis olan DNA’nin
kromozomun yapisini bozacagini, kromozomlarin yeni bir dizenlemeye gitmelerine neden
olabilecegini ve gen fonksiyonlarinin etkilenebilecedini aciklamislardir. Bu aciklama, bir
organizmaya baska bir organizmadan aktarilan genetik materyalin mevcut genetik
materyallerle allelik olmayan gen interaksiyonlarina girmesi durumunda O6nceden
kestiriimeyen birtakim sonuglari da zaman iginde ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.
Ancak, MON 88017 x MON 810 tanelerinde, alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asit
bakimindan énemli artiglar; eikosanoik asit, bakir, potasyum ve B2 vitamini yéninden ise
onemli azalmalar belirlenmigtir (EFSA 2009c).

Allelik olmayan gen interaksiyonlari ve ¢evre ile olabilecek interaksiyonlar nedeniyle
yeni genotipin patojenlerle iligkileri ve g¢esitli kimyasal savasim araglarina olan
tepkimelerinde de degisiklik arz edebilecektir.

1507 x 59122 misir gesidinin yesil kisimlarinin kimyasal bilesim analizinde anlamli bir
degisiklige rastlanmadigi, elde edilen verilerin literatlirdeki klasik misir ¢esidi ile ayni
sinirlar iginde oldugu belirtilmistir (EFSA 2009a). 1507 x 59122 misir ¢esidinin tanelerinin
bilesim analizinde kuil, demir, potasyum, p-kumarik asit iceriklerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklige rastlandigi belirtiimistir. Ancak, bu degisiklik her Ilokasyonda
belirlenmemistir.  Buna ek olarak degerleri kontrolden farkli olan bu maddelerin
seviyelerinin klasik misir c¢esitleri icin belirtilen degerlerin sinirlar i¢cinde oldugu
bildirilmistir (EFSA 2009a). Bitki genomlarina yeni bir genetik materyal aktarildiginda,
aktarilan bolgedeki degisiklik nedeniyle bitkinin fenotipinde ya da kimyasal yapisinda
beklenmeyen degisikliklerin olusabilecegi bilinmektedir (Cellini 2004; Latham ve ark. 2006;
Rischer ve Oksman-Caldentey 2006).

Ciftlik hayvanlarina yabanci DNA fragmantlarinin transferine ait bazi ¢alismalar Cizelge 3
de 6zetlenmistir.

6.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

MON 88017 x MON 810 musir gesidiyle ilgili basvuru, gida amacl ithalat icin yapilmistir.
Dolayisiyla gevre ve biyogesitlilige iliskin risk analizleri, tasima ve gida amacl isleme
surecinde istem disi cesitli yollarla ¢evreye yayilma ile sinirh tutulmustur. Gen gegisinin
potansiyel kaynaklari tohum ve gicek tozu olarak bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya
istem disi tasinmalarinin depolama, gida isleme ve nakliye gibi sureclerde ya da
hayvanlar aracihdiyla gerceklesebilecegi dusiniimektedir.

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidinin cevresel risk degerlendirmesi; hedef digsi

organizmalara etkisi ve istenmeyen gen gecisleri olmak Uzere iki baslk altinda
gerceklestirilmistir.
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6.6.1. Hedef dis1 organizmalara etkisi

Bdceklere karsi Cry proteinini igceren tim transgenik bitkiler, ¢evrelerinde bir baska
organizmayi da etkileyebilirler. Bu nedenle, transgenin hedefi, bir zararli ya da patojen
olabilecegi gibi, hedef disi organizmalar da olabilmektedir. Boceklere dayanikl gesitlerin
etkiledigi hedef digi organizmalar 5 grupta toplanmaktadir (OECD, 2007; Sanvido ve ark.,
2007):

0 vyararh tarler (zararhlarin dodal diismanlari ve tozlayicilar)
toprak organizmalari

hedef disi otgul bocekler

tehlikesiz ve nétr tarler

lokal cesitlilige katkida bulunan diger turler

I O

MON 88017 x MON 810 misir gesidinde ekim s6z konusu olmadigindan sadece tane
olarak gevresel etkisi irdelenmistir. Bu durumda, etkilenen hedef disi organizmalar olarak
tane ve tane urlnleriyle beslenebilen boécekler 6n plana ¢ikmaktadir. Transgenik bitkilerde
cry genleri tarafindan Uretilen aktif toksinler hedef organizmalarin barsagindaki epitel
hdcrelerinin plazma zarinda bulunan 6zel reseptérlere baglanirlar (Bravo ve ark. 2007;
OECD 2007). Toksin, plazma zarina girerek 6nce zar igcinde gézenekler daha sonra iyon
kanallari olusturarak tahribat yapar. Bu zar girisi isleminin biyokimyasal yapisi tam olarak
anlasilamamistir. Bazi Cry proteinlerinin ¢oklu reseptdrlere sahip oldugu, tek reseptér
Uzerinde birden ¢ok baglanti yaptigi ya da toksisite icin reseptor baglantisinin gerekli fakat
yeterli olmadigi gibi konularda degisik goérisler bulunmaktadir (Aronson ve Shai 2001;
OECD 2007). Ayrica, Cry proteinleri ile hedef organizmalar arasinda etkilesim oldugu da
bilinmektedir (Aronson ve Shai 2001; Zhang ve ark. 2006). Hedef disi organizmalarin
larvalari ve erginleri ile yapilan testler sonucunda; Apis mellifera (bal arisi) larvalari,
Coleoptera takimindan Hippodamia convergens ve Neuoptera takimindan Chrysoperla
carnea predatorleri, Hymenoptera takimindan Nasonia vitripennis paraziti gibi birgok
bocek tiriinde Cry proteininin énemli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (OECD 2007).
Habustova ve ark. (2006) tarafindan B. thuringiensis var. kurstaki susunun Cry1Ab
proteini igeren MON 810 melez misir ¢esidi ile 3 yil boyunca Cek Cumhuriyetinde tarla
calismalari yapilmistir. Calisma sonucunda s6z konusu genetigi degistiriimis misir
cesidinin bitki Gzerinde ve toprakta yasayan hedef disi arthropod populasyonlari tzerine
olumsuz bir etkisinin olmadigdi belirlenmigtir.
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Cizelge 3 Ciftlik hayvanlarina yabanci DNA pargalarinin transferine ait calismalar

Bitki

Hayvan Turleri

Transgenik DNA durumu

Non Transgenik DNA durumu

Kaynaklar

Bt Misir (Silaj ve

Et ve yumurta

Hayvan dokularinda transgenik

Kas, karaciger, dalak ve bobrekte

Einspanier ve ark.

Dane)

ve sut inekleri

DNA ya rastlanmamistir

bdbreklerde sit ineklerinin digkilarinda
rastlanmamistir.

Dane) tipi tavuklar, DNA ya rastlanmamistir bitkisel DNA lara rastlanmis, digki ve (2001)
yumurtalarda rastlanmamistir.
Bt Misir (Silaj ve Besi sigirlari Hayvan dokularinda transgenik | Besi sidirlarinda kan, kas karaciger ve | Einspanier et al.

(2001)

bulunmustur

Bt Misir (Dane) Domuzlar Rektumda 48 saate kadar Kan organ ve dokularda ve sindirim Reuter and Aulrich
transgenik DNA ya rastlanmis, | sisteminde bitkisel DNA ya (2003)
kan organ ve dokularda rastlanmistir.
rastlanmamistir
Bt Misir (Dane) Broiler Sindirim sisteminde transgenik | Kan organ ve dokularda ve sindirim Tony ve ark. (2003)
DNA ya rastlanmis, kan organ | sisteminde bitkisel DNA ya
ve dokularda rastlamamistir. rastlanmistir.
Bt Misir (Dane) Bildircin (10 Mide ve tim sindirim Sindirim sisteminde bitkisel DNA ya Flachowsky ve ark.
nesil sisteminde Transgenik DNA ya | rastlanmistir. (2005)
calisiimis) rastlanmis. Kas karaciger,
mide, dalak, bdbrek, kalp ve
yumurtada rastlanmamistir.
Bt Misir (Silaj) Siit inegi Sindirim Sisteminde Bt toksini Einspanier ve ark.

2004
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Mon 810 (Dane ve Siit inegi Kan, sit ve idrarda transgenik | Cry1Ab protein immunoreaktif pargalari | Guertler ve ark.

silaj) DNA dizinlerine rastlanmistir digkida tespit edilmigtir. (2010)

Bt Misir Mon 810 Domuz Kan, karaciger, dalak ve Mazza ve ark.

(Dane) bobrekte Cry1Ab transgene (2005)
rastlanmistir.

Bt Misir Mon 810 Siit inegi Kan plazmasinda Cry1Ab Paul ve ark. (2008)

(Dane)

proteinine rastlanmamistir.
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Hedef disi organizmalarin olumsuz etkilerine iliskin de bircok arastirma yapilmis ve
sonuglari tartigiimistir. Cry proteini, transgenik bitkileri tiiketen hedef organizmalar i¢in dogrudan,
bu proteinin bulastigi diger Urlnleri tiketen hedef digi organizmalar igin dolayll etki
gOstermektedir. Amerika’nin 6nemli bocek turlerinden olan kral kelebekleri Gzerine yapilan bir
arastirmada, Uzeri transgenik misir ¢esitlerinin gigek tozlari ile kaph yapraklarini yiyen larvalarin
zarar gordagu belirtilmistir (Losey ve ark. 1999). Ayrica, H. convergens ve C. carnea gibi bécek
tlrlerinin  6ldigunt  bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (Hilbeck ve ark. 1998). Bu
arastirmalar, Cry proteinlerinin dolayl toksik etkisini gostermesi bakimindan énemlidir. Hedef
disi boceklerin genetik yapisi degistiriimis organizmalardan etkilenmesine iliskin kapsamli bir
¢alisma yapan Naranjo (2009), toplam 360 arastirma makalesini laboratuvar ve tarla denemeleri
olarak meta analizi ile irdelemistir. Bu konuda vyapilan tim laboratuvar c¢alismalari
degerlendirildiginde, hedef disi bdceklerin Cry proteinleri ile karsilastiklarinda, bir kisminin
dayanikh bir kisminin ise dayaniksiz oldugu belirlenmistir. Zararhlarin dogal dismanlari olan
bdceklerin, Cry proteinlerinin etkisinde kalmalari halinde, 6zellikle predatorlerin  gelisim
oranlarinda istatistiksel agidan 6nemli dizeyde azalma oldugu belirlenmistir. Ancak, Cry
proteinlerinin bu boceklerin canliliklarina herhangi bir olumsuz etkisi belirlenmemigtir. Ureme
oraninda belirlenen azalmalar ise istatistiksel olarak énemli diizeyde bulunmamigtir. Onemli
artropodlardan olan arilar, kral kelebekleri ve ipek bdcekleri gibi canlilarin ve hedef digi otgul
bdcekler ve tozlayici béceklerin de Cry proteinlerine farkl tepki gosterdikleri belirlenmistir. Otgul
zararhlarin gelismelerinde ve canliliklarinda 6énemli dizeyde azalma gorilmesine karsin,
tozlayicilar bu 6geler bakimindan Cry proteinlerinden etkilenmemislerdir. Bu konuda yapilan tim
alan denemeleri irdelendiginde ise, zararlilarla micadelede &6nemli bir yeri olan dogal
dismanlarin Cry proteinlerinden istatistiksel agidan énemli 6lglide olumsuz ydnde etkilendigi;
transgenik misir alanlarinda dogal dismanlarin belli oranda azalmasina karsin bu azalmanin
istatistiksel agidan 6nemli olmadigi belirlenmigstir. Arastirmalar, calismanin yapildidi laboratuvar
ya da alan denemelerine gore de hedef olmayan organizmalarin tepkilerinin farkli oldugunu
gOstermektedir. Ayrica, kontroli daha iyi saglandigindan, laboratuvar c¢alismalarinin tarla
denemelerine oranla guvenilirliginin yiksek oldugu bildirilmistir (Naranjo, 2009).

6.6.2. Bitkiden bitkiye gen gecisleri

MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi tarim amacli kullaniilmayacagindan, bitkiden-bitkiye
gen gegisleri riski, tagima ve gida amagli isleme esnasinda kazayla ¢evreye yayilma ile sinirli
tutulmustur. Bitkiden bitkiye gen gegislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve ¢gigektozu oldugu
bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya yayilmasi gida isleme ve nakliye surecleri sirasinda da
gerceklesebilir.

Tasima ve isleme sirasinda istem digi olugsan yabani genetigi degistiriimis misir bitkilerinin
polenlerinin diger misir bitkilerine kayda deder miktarda dagdiimasi pek mumkin degildir.
ispanya’da genetigi degistiriimis misir (zerinde yapilan tarla gézlemleri, bunlarda canhligin az
oldugunu, nadiren koganlari oldugunu ve gevresindeki bitkilere ¢apraz tozlagma ile bulasabilen
¢ok dislik diizeyde polen urettiklerini géstermistir (Palaudelmas ve ark. 2009).

15



Transgenik gesitlerden diger cesit ve tlrlere dogrudan gen gegisleri Gzerinde de farkh gérusler
vardir. Bilindigi gibi, transgenik misir gesitleri (Zea mays ssp. mays) ile yabani misir gesitleri
(Zea mays ssp. mexicana), yakin akraba olduklarindan, genetik olarak uyum saglarlar. Bu
nedenle, gigcektozu araciligi ile gen gegislerinin mimkin oldugu ancak, izolasyon mesafesine
dikkat edildigi strece, bunun bir sorun olusturmadigi belirtiimektedir. Ornegin, transgenik misir
cesitlerinin yaygin olarak yetistirildigi ABD ve Kanada’da yabani misir ¢esidi bulunmadigindan,
bu Ulkelerde riskin s6z konusu olmadigi vurgulanmaktadir (Anonim, 2009).

6.6.3. Bitkiden bakteriye gen gegisleri

Genetik olarak degistiriimis MON 88017 x MON 810 musir ¢esidinde bulunan transgenlerin,
insan ve hayvanlarin sindirim sistemlerinde bulunan mikroorganizmalarla kargilasma riski
bulunmaktadir. Genetigi degistiriimis bitkilerden mikroorganizmalara gen gecisinin temel olarak
dogal kosullarda olagan olmadigi (EFSA 2004b; EFSA 2007a) ve mikroorganizmalarda
yerlesiminin temel olarak homolog rekombinasyon yoluyla oldudu belirtimektedir (Keese 2008).

Bitkilerde Ozellikle viris ya da bakteri kaynakli genlerin varhigi tartisiimaktadir. Bu tip
yabanci DNA’nin alinimi her zaman mumkin olmaktadir. Clnkld bakteri ve virlsler daima
gidalarla birlikte alinabilmektedir. Buna ek olarak butin DNA lar kimyasal olarak esgittir, bu
nedenle DNA nin tiriin kaynagina bagh degil dizisine bagh oldugu belirtiimektedir (Jonas ve ark.
2001). CaMV35S promotori 19 baz ciftlik palindromik dizi icermektedir. Bu nedenle
rekombinasyon i¢in uygun bir boélgedir (Ho ve ark. 1999). Boylece baskin endojen virtslerle
rekombinasyon yapabilirler. Retrovirlsler insanlarda dahil olmak Uzere bir ¢cok organizmanin
genomunda bulunmaktadir (Lander ve ark. 2001). CaMV35S promotoriinin insan DNA si ile
karsilasmasini engeleyen bir ¢ok bariyer bulunmaktadir. Ayrica bir bitki retrovirlisi olan CaMV
insanlar tarafindan binlerce yildir az miktarlarda karnabahar ve lahana ile birlikte alinmaktadir
(Hull ve ark. 2000).

Transgenik misir bitkisinin, tasima ve yem amagli isleme esnasinda istem disi, ya da bu Urln ile
beslenen hayvanlarin sindirim sisteminden digki ile ¢evreye dogrudan ya da dolayl olarak
yayllan Cry proteinlerinin toprak organizmalarina olan etkisi irdelendiginde, transgenlerin
antibiyotiklere direnclilik ve toksik ozellikleri dikkat ¢ekmektedir. Antibiyotie direngli bir ¢cok
bakterinin, transgenik gidalar tuketiimedigi zaman da ortaya c¢ikabildigi bilinmektedir (Salyers
1997; Smalla ve ark. 1997). Hastanelerde, ¢evrede ve gidalarda birden fazla antibiyotige direncli
bakterilerin bulunmasi (Perreten ve ark. 1997), transgenik bitkilerin antibiyotige direncli bakteri
gelistirmede yeni bir gen havuzu olusturmadigini géstermektedir (Anonim 2009).

Melez misir ve anaglari ile yapilan ¢alismada, tanelerde Cry1Ab ve Cry3Bb1 proteinlerinin
miktari ¢gok disuk oldugundan, bunlardan ¢evreye yayilan protein miktarinin da disuk oldugu
belirlenmistir. Alti farkli tarladan alinan érneklerde ELISA ve “Western Blot” tekniklerinden
yararlanilarak yapilan testler sonucunda transgenik misir gesidinde (MON 810) Cry1Ab
proteininin taze agirlik olarak yaprakta 9,35 ug/g, tanede 0,37 ug/g, cicektozunda 0,09 ug/g, tim
bitkide ise 4,15 ug/g dizeyinde biriktigi saptanmistir (Anonim, 2009). Amerika ve Fransa’'da
1994 ve 1995 yillarinda yapilan tarla arastirmalarinda ise, transgenik bitkilerin hedef disi
organizmalara olumsuz etkilerinin olmadigi ve popilasyondaki miktarlarinin klasik cesitlere
oranla farklilik gostermedigi belirlenmistir (Anonim 2009). Bu proteinlerin sindirim sisteminde
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enzimlerle pargalanmasi, transgen Ozelliginin kaybolmasinin (Anonim 1988) yaninda hayvan
digkilarinda miktarlarinin da distk olmasini saglamaktadir. Ayrica, digkilardaki mikrobiyel
islemler de bu proteinlerin gevreye yayilmalarini dnlemede etkili olmaktadir. Topraktaki kil
mineralleri tarafindan Cry proteinlerinin tutulmasi da yayilmayi 6nleyen bir bagka faktor olarak
bilinmektedir. Bu nedenlerden dolayi, transgenik bitkilerden gegen Cry proteinlerinin toprakta
birikmesi mimkin goértilmemektedir (EFSA 2009a).

cry1F, cry34Abl ve cry35Abl genleri Okaryotik promotoérlerin kontroli altindadir ve
prokaryotlarda yatay gen gegcisinin olasi olmadigi belirtiimektedir. Mikrobiyel kdkenleri ve yapilari
g6z onlune alindiginda cry1F, cry34Ab1, cry35Ab1 ve pat genlerinin dogada ve sindirim
sisteminde surekli seleksiyon baskisi yapmamasi nedeniyle bakterilere yatay gecis olasiliginin
son derece dusuk oldugu belirtiimektedir. Transgenin, son derece olagan disi bir gekilde
aktariimasi durumunda bile, insan ve hayvanlara zararli olmasi beklenmemektedir (EFSA
2009a).

Ancak, bu verilerin aksini gdsteren arastirmalar da bulunmaktadir. Ornegin, genetik yapisi
degistiriimis organizmalardaki Cry proteininin, topraktaki kil mineralleri tarafindan tutularak
mikrobiyel islemlerden korunmakla birlikte, tutuldugu slirece insektisidal aktivitesini strdirdlgu
(Koskella and Stotsky 1997; Crecchio ve Stotsky 1998; OECD 2007) ve tarlada yarilanma
Omrinin 9-40 gln arasinda oldugu (Marchetti ve ark. 2007; Accinelli ve ark. 2008) bildirilmistir.
DNA'nin 6lU bitki dokularinda, hiicre duvarlari araciligi ile, en az birkag gun, gegis 6zelligini
koruyacak bigimde kalabildigi bilinmektedir (Nielsen ve ark. 2000). Bu siire igerisinde topraktaki
transgenik bitki pargalarindan toprak mikroorganizmalarina transgenler gecebilmektedir (Paget
ve Simonet 1997). Arastirmalar, bitki DNA’sinin, topragin yapisina, pH degerine, nemine ve
mikrobiyel aktivitesine bagl olarak, birka¢ saatle birkag gun igerisinde toprak bakterilerine
gecebilecegini gdstermektedir (Anonim 2009).

Chowdhury ve ark. (2003a) ise, genetik yapisi degistiriimis StarLink CBH351 misir gesidi ile
8 domuzda ve genetik yapisi degistiriimemis misir ¢esidi ile de 8 domuzda yaptiklari besleme
denemesi sonucunda; domuzlarin sindirim sisteminde rekombinant cry9C ve zein genlerini rektal
bolgede, sirasiyla, %25.0-37.5 (242 ya da 329 baz ifti) ve %31.3 (242 ya da 329 baz cifti)
olarak saptadiklarini agiklamiglardir. Duggan ve ark. (2003), bdceklere dayanikhlik geni,
crylA(b), aktarimis misir taneleri ve misir silaji kullanilarak yapilan koyun besleme
denemelerinde; genetik yapisi degdistirilmis misir taneleri ile beslenen koyunlardan 5 saat sonra
alinan rumen sivisinda, crylA(b) geninin etkin olarak bulundugunu saptamiglardir. Deaville ve
Maddison (2005), etlik piliclerin kaninda, dokularinda ve sindirim sistemlerinde transgenik ve
endojen DNA pargalarini arastirmiglardir. Bu amagla kurduklari besleme denemesinde, materyal
olarak genetik yapisi degistiriimemis misir tanelerini ve cryla(b) geni tasiyan genetik yapisi
degistiriimis misir tanelerini kullanmislardir. Transgenik misir diyeti ile yapilan son beslemeden
96 saat sonra yapilan incelemelerde, taslikda transgenik DNA saptamislardir. Buna karsilik,
bagirsaklarda bdyle bir duruma rastlamamiglardir. Agodi ve ark. (2006), oniki farkli markaya ait
60 sut drnedi Uzerinde yaptiklar arastirma sonucunda 15 6rnekte genetik yapisi degistiriimis
misira ait DNA dizilerinin varligini saptamiglardir.
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Japonya'da, PCR ve immdinolojik testlerden yararlanilarak yapilan bir arastirmada, Bt11
transgenik misir ¢esidi ile beslenen domuzlarda Cry1Ab proteininin sindirim sisteminde tam
olarak parcalanmadidi belirlenmistir (Chowdhury ve ark. 2003b). Transgenik DNA'nin, tarla
kosullarinda gicek tozu aracilidi ile ari larvalarinin bagirsaklarindaki bakterilere (Bergelson ve
ark. 1998); laboratuvar kosullarinda ise toprak bakteri ve mantarlarina gectigine (Schluter ve
ark. 1995) iliskin ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Dizi benzerligi olmayan veya az miktarda
dizi benzerligi olan yabanci DNA nin bakteri genomuna eklenmesinin dogal kosullarda g¢ok
disuk bir olasilik oldugu belirtiimektedir (Schliter ve ark. 1995). Herhangi bir heterolog DNA nin
entegrasyonunun alici genomuna homolog bir diziye bagli ise artabilecedi belirtiimektedir (de
Vries ve ark. 2002). Ancak bdyle bir entegrasyon bitki genomundan olan DNA’larda meydana
geldigi hig godsterilimemistir ve gida tlketimi sonucunda sindirim sistemindeki bakterilere
gectigine dair kanit bulunmamaktadir (Batista ve Oliveira 2009). Goruldigu gibi, yatay gen
gegislerinin olabilecegi birgok arastirici tarafindan kabul edilmektedir. Ancak bunlarin etkileri
konusunda farkli gorusler s6z konusudur. Ayrica, transgenik gidanin heniiz agizda gigneme
asamasindayken bile yatay gen geciglerinin olabilecegi ileri surtlmektedir. Mercer ve ark.
(1999), insan tukurlUklerinde 60 dakika sure ile bekletilen transgenik plazmidlerin %6-%25
oraninda canh kaldiklarini, ¢cigneme ile kismi olarak pargalanan bu plazmidlerin insanlarin agiz
ve yutaklarinda bulunan Streptococcus gordonii'ye kolaylikla gegebilecekleri ifade etmektedirler.
Bitki ve bakteri arasindaki yatay gen gecisleri, transgenik bitkilerdeki antibiyotie dayaniklilik
geninin bakterilere gecme olasiligi nedeniyle dnemli bir risk olusturmaktadir (Bergmans 1993;
Rissler ve Mellon 1993). Antibiyotide dayanikli markdr genlerin, transgenik bitki yapragindan
toprak bakterisi Acinetobacter'e kolaylikla gegebildigi bilinmektedir (de Viries ve Wackernagel
1998; Gebhard ve Smalla 1999). Bu nedenlerle, transgenik bitkilerde antibiyotige dayaniklihgi
saglayan bazi markér genlerin kullanimi birgok AB Uyesi Ulkede yasaklanmistir.

7. GENEL SONUG ve ONERILER

Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, Coleoptera ve Lepidoptera takimlarina bagh bazi zararl
ttrlere dayanikhligin (Cry3Bb1 ve Cry1Ab) ve glifosat’a toleransin (CP4 EPSPS) saglanmasi
amacl ile genetigi degistiriimis MON 88017 x MON 810 misir gesidinin gida amach ithal
edilmesinin risklerini degerlendirmisti. MON 88017 x MON 810 cesidine biyoteknolojik
yéntemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi, promotdr ve terminatdr bdlgeleri, gen anlatim
dizeyleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim ydntemi ayrintili olarak incelenmistir.

Bu cesitle ilgili degerlendirme; basvuru dosyasinda yer alan dokUmanlar, risk
degerlendirmesi yapan gesitli kuruluslarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve
Japonya Cevre Bakanhgi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglarini iceren makaleler
(alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, hedef digI organizmalara etkisi
vb.) ile farkli Ulkelerde kullanim durumlari géz énlinde bulundurularak yapilmigtir. Yine bu
genetigi degistiriimis c¢esitle yapilan hayvan besleme caligsmalari incelenerek gida olarak
kullanimi sonucu ortaya cikabilecek riskler degerlendiriimistir. Ek olarak bu misir g¢esidinin
Ulkemizde istem disi yayllmasi durumunda ortaya ¢ikabilecek biyogesitliligi tehdit etmesi olasi
cevresel riskler g6z 6éniinde bulundurulmustur.
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Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi;

1 Coleoptera takimina bagh zararlilara dayanikli ve glufosat’a toleransli MON 88017 ile
Lepidoptera takimina bagli zararlilara dayanikli MON 810’un klasik olarak melezlenmesi
sonucunda elde edilen ve bu o&zelliklerin timinU iceren melez misir ¢esidinde (MON
88017 x MON 810), her bir gen igin gergeklestirilen transformasyon ve sonrasindaki
integrasyonun stabil olmadigi,

1 MON 88017 x MON 810 melez misir gesidinin genetigi degistiriimemis ticari misir ¢esidi
ile benzer ozelliklere ve bilesime sahip oldugu, ancak herbisit uygulama rejimlerine bagl
olarak farkli ¢gevre kosullarinin etkili olabileceginin g6z ardi edilmemesi gerektigi,

(1 aktarilan genlerin molekiler yap! ve anlatim analizlerinden, MON 88017 ve MON 810
misir anaglari arasinda yapilacak melezleme ¢alismalari sirasinda s6z konusu genlerin
birbirleriyle etkilesim icine girerek tarimsal degisikliklere neden olabilecek yeni
proteinlerin sentezlenmesine yol agmayacaklari,

1 MON 88017 x MON 810 melez misir gesidinin alerjenite yoninden genetik olarak
degistirimemis esdegeriyle benzer oldugu, ancak potansiyel alerjenitenin g6z ardi
edilmemesi gerektigi,

O bir organizmaya baska bir organizmadan aktarilan genetik materyalin mevcut genetik
materyallerle allelik olmayan gen interaksiyonlarina girmesi durumunda, 6nceden
kestiriimeyen birtakim sonuglari da zaman iginde ortaya ¢ikabilecegi; allelik olmayan gen
interaksiyonlari ve c¢evre ile olabilecek interaksiyonlar nedeniyle yeni genotipin
patojenlerle iligkileri ve gesitli kimyasal savasim araglarina olan tepkimelerinde de
degisiklik olabilecedinin g6z dninde tutulmasi gerektidi,

= MON 88017 x MON 810 melez misir gesidi ile ilgili Grlinlerin toksik etkileri ve saglikla ilgili
endiselere neden olan yonleri mevcut ¢alismalarda kesin sonuca ulasmadigi, zira bazi
calismalar olumsuz etkilerin gozlendigini belirtirken bazilari da higbir olumsuz etkinin
olmadigini gobsteren sonuglara vardigi, olasi toksik etkilerin belirlenerek bir sonuca
varilabilmesi icin daha fazla arastirmanin ve GD gidalarin mutajenik ve karsinojenik
etkilerini belirlemek igin detayli testlerin yapilmasi gerektigi,

1 musirin yabanci déllenme 6zelligi nedeniyle, yayilacak genlerin gevresel etkileri agisindan
genetik yapisi degistiriimis MON 88017 x MON 810 melez misir ¢esidi ile genetik yapisi
degistiriimemis ticari melez gesitleri ve ebeveyni olan MON 88017 ve MON 810 arasinda
fark olmadigi; ancak hedef disi organizmalara istem disi yollarla gen gegislerinin
olabilecegi, kullanim amacinin insan gidasi olmasi nedeniyle bu konunun daha da énemli
olacagu,

sonucuna varmistir.

Yukaridaki agiklamalarin 1siginda genetigi degistirimis MON 88017 x MON 810 melez misir
cesidinin gida olarak” kullanilmasinin UYGUN OLMADIGINA OY COKLUGU ILE karar
verilmistir.
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8. RISK YONETIMi

Risk yonetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi “Bilimsel Risk Degerlendirme
Komitesi’nin sorumlulugu digindadir. MON88017xMON810 misir gesidinin tasinma ve islenmesi
sirasinda kazayla cevreye yayllmasi sonucu olasi ¢evre ve biyogesitlilige iliskin riskler ortaya
¢ikabilir. Bu durumda, 5977 sayili “Biyoglvenlik Kanunu”, ilgili yonetmelikleri ve Biyoglvenlik
Kurulu kararlari uyarinca;

a) gecerlilik suresi
b) ithalatta uygulanacak islemler
c) kullanim amaci
) risk yonetimi ve piyasa denetimi icin gerekli veriler
) izleme kosullar
) belgeleme ve etiketleme kosullari
) ambalajlama, tasima, muhafaza ve nakil kurallari
g) isleme, atik ve artik aritim ve imha kosullari
g) guvenlik ve acil durum tedbirleri
h) yillik raporlamanin nasil yapilacagi

¢
d
e
f

hususunda belirtilen konulara titizlikle uyulmaldir.

9. KAYNAKLAR

Accinelli, C., Koskinen, W.C., Becker, J.M. and Sadowsky, M.J., 2008. Mineralization of the
Bacillus thuringiensis Cry1Ac endotoxins in soil. Journal of Agricultural and Food
Chemistry. 56: 1025-1028.

Agodi, A., M. Barchitta, A. Grillo, and S. Sciacca. 2006. Detection of genetically modified DNA
sequences in milk from the Italian market. Int. J. Hyg. Environ.-Health 209:81-88.

Anonim, 1988. Guidance for the registration of pesticide products containing Bacillus
thuringiensis as an active ingredient. NTIS PB 89-164198.

Anonim, 2009. MON 810 Environmental risk assessment case study. www.agbios.com/cstudies.
php?book=ESA&ev=MON810.

Anonim, 2004. Outline of the biological diversity risk assessment report: Type 1, use approval for
MONB810 x NK603 Japanese Biosafety Clearing House, Ministry of Environment.
Monsanto Japan Limited, Ginza Sanno Bldg. 8F, 4-10-10, Ginza, Chuo-ku, Tokyo, p. 32.

Appenzeller, L.M., Malley, L., MacKenzie, S.A., Hoban, D. and Delaney, B., 2009. Subchronic
feeding study with genetically modified stacked trait lepidopteran and coleopteran
resistant (DAS-@1507-1xDAS-59122-7) maize grain in Sprague-Dawley rats. Food
Chem. Toxicol. 47: 1512—-20.

Aronson, A.l. and Shai, Y., 2001. Why Bacillus thuringiensis insecticidal toxins are so effective:
unique features of their mode of action. FEMS Microbiology Letters 195: 1-8.

Batista R and Oliveira M.M. 2009. Facts and fiction of genetically engineered food. Trends in
Biotechnology Vol.27 No.5277-286

Bergelson, J., Purrington, C.B. and Wichmann, G. 1998. Promiscuity in transgenic plants.
Nature, 395: 25.

20



Bergmans, H., 1993. Acceptability of the use of antibiotic resistance genes as marker genes in
transgenic plants. P. 106-108. In: OECD Report on the Scientific Approaches for the
Assessment of Research Trials with Genetically Modified Plants. April 6-7, 1992. Jouy-
en-Josas.

Bravo, A., Gill, S.S. and Soberon M., 2007. Mode of action of Bacillus thuringiensis Cry and Cyt
toxins and their potential for insect control. Toxicon. 49(4): 423-435.
http://www.pubmedcentral.nih. gov/articlerender.fcgi?artid=1857359.

Cellini, F., Chesson, A., Colquhoun, |., Constable, A., Davies, H.V., Engel, K., Gatehouse ,
A.M.R., Karenlampi, S., Kok, E.J., Leguay, J.J., Lehesranta. S., Noteborn, H.P.J.M.,
Pedersen. J.and Smith, M. 2004. Unintended effects and their detection ingenetically
modifed crops. Food. Chem. Toxicol., 42: 1089-1125

Chowdhury, E.H., O. Mikami, Y. Nakajima, H. Kuribara, A. Hino, K. Suga, M. Hanazumi, and Y.
Yomemochi. 2003a. Detection of genetically modified maize DNA fragments in the
intestinal contents of pigs fed Starlink™ CBH351. Vet. Human Toxicol. 45(2):95-96.

Chowdhury, E.H., Kuribara, H., Hino, A., Sultana, P., Mikami, O., Shimada, N., Gruge, K.S.,
Saito, M. and Nakajima, Y., 2003b. Detection of corn intrinsic and recombinant DNA
fragments and Cry1Ab protein in the gastrointestinal contents of pigs fed genetically
modified corn Bt11. J. Anim. Sci., 81: 2546-2551.

Craig, W., Tepfer, M., Degrassi, G. and Ripandelli, D., 2008. An overview of general features of
risk assessments of genetically modified crops. Euphytica, 164: 853—880.

Crecchio, C. and Stotsky, G.,1998. Insecticidal activity and biodegradation of the toxin from
Bacillus thuringiensis subsp. Kurstaki bound to humic acids from soil. Soil Biology and
Biochemistry 30 (4): 463-470.

Deaville, E.R. and Maddison, B.C., 2005. Detection of transgenic and endogenous plant DNA
fragments, in the blood, tissues, and digesta of broilers. J. Agric. Food Chem. 53:10268-
10275.

De Venddémois, J.S., Roullier, F., Cellier, D. and Séralini G., 2009. A comparison of the effects of
threeGM corn varieties on mammalian health. Int. J. Biol. Sci., 7: 706—-726.

De Vries, J. and Wackernagel, W., 1998. Detection of nptll (kanamycin resistance) genes in
genomes of transgenic plants by marker-rescue transformation. Mol. Gen. Genet. 257:
606-613.

De Vries, J. and Wackernagel, W. 2002. Integration of foreign DNA during natural transformation
of Acinectobacter sp. by homologyfacilitated illegitimated recombination. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 99, 2094-2099

Dona A and Arvanitoyannis IS (2009) Health risks of genetically modified foods. Crit Rev Food
Sci Nutr 49: 164-175.

Duggan, P.S., Chambers, P.A., Heritage, J., Forbes, J.M. 2003 Fate of genetically modified
maize DNA in the oral cavity and rumen of sheep. Br. J. Nutrition, 89 (2), 159-166.

EFSA (2004a) Opinion of the scientific panel on genetically modified organisms on a request
from the commission related to the notification (Reference C/NL/00/10) for the placing on
the market of insect-tolerant genetically modified 1507 maize, for import and processing,
under Part C of Directive 2001/18/EC from Pioneer Hi-Bred International/Mycogen
Seeds. The EFSA Journal 124: 1-18.

21



EFSA (2004b) Opinion of the scientific panel on genetically modified organisms on the use of
antibiotic resistance genes as marker genes in genetically modified plants. The EFSA
Journal 48: 1-18.

EFSA (2005a) Opinion of the scientific panel on genetically modified organisms on an
application for the placing on the market of insect-tolerant genetically modified 1507
maize, for food use, under regulation (EC) No 1829/2003 from Pioneer Hi-Bred
International/Mycogen Seeds. The EFSA Journal 182: 1-22.

EFSA (2005b) Opinion of the scientific panel on genetically modified organisms on a request
from the commission related to the notification (Reference C/ES/01/01) for the placing on
the market of insect-tolerant genetically modified maize 1507, for import, feed and
industrial processing and cultivation, under Part C of directive 2001/18/EC from Pioneer
Hi-Bred International/Mycogen Seeds. The EFSA Journal 181: 1-33.

EFSA (2007a) Guidance document of the scientific panel on genetically Modified Organisms for
the risk assessment of genetically modified plants containing stacked transformation
events The EFSA Journal 512: 1-5.

EFSA (2007b) Opinion of the scientific panel on genetically modified organisms on an
application (Reference EFSA-GMO-NL-2005-12) for the placing on the market of insect-
resistant genetically modified maize 59122, for food and feed uses, import and
processing under regulation (EC) No 1829/2003, from Pioneer Hi-Bred International, Inc.
and Mycogen Seeds, c/o Dow Agrosciences LLC. The EFSA Journal 470: 1-25.

EFSA (2009a) SCIENTIFIC OPINION Application (Reference EFSA-GMO-NL-2005-15) for the
placing on the market of the insect-resistant and herbicide-tolerant genetically modified
maize 1507 x 59122, for food and feed uses, import and processing under Regulation
(EC) No 1829/2003 from Mycogen Seeds, c/o Dow AgroSciences LLC and Pioneer Hi-
Bred International, Inc. as represented by Pioneer Overseas Corporation. The EFSA
Journal 1074: 1-28.

EFSA, 2009b. Scientific Opinion: Application (Reference EFSA-GMO-CZ-2006-33) for the
placing on the market of the insect-resistant and glyphosate-tolerant genetically modified
maize MON 88017 x MON 810, for food and feed uses, import and processing under
Regulation (EC) No 1829/2003 from Monsanto. The EFSA Journal, 1192: 1-27.

EFSA (2009c) Scientific Opinion: Application (Reference EFSA-GMO-CZ-2006-33) for the
placing on the market of the insect-resistant and glyphosate-tolerant genetically modified
maize MON 88017 x MON 810, for food and feed uses, import and processing under
Regulation (EC) No 1829/2003 from Monsanto. The EFSA Journal 1192: 1-27.

Einspanier R, Andreas K, Jana K, Karen A, Rita P, Fredi S, Gerhard J and Gerhard F (2001)
The fate of forage plant DNA in farm animals: a collaborative case-study investigating
cattle and chicken fed recombinant plant material. Eur Food Res Technol 212(2): 129-
134.

Einspanier R, Lutz B, Rief S, Berezina O, Zverlov V, Schwarz W and Mayer J (2004) Tracing
residual recombinant feed molecules during digestion and rumen bacterial diversity in
cattle fed transgene maize. Eur Food Res Technol 218(3): 269-273.

22



FAO/WHO, 2000. Safety aspects of genetically modified foods of plant origin. Report of a Joint
FAO/WHO Expert Consultation on Foods Derived from Biotechnology, World Health
Organisation (WHO), Geneva, Switzerland, p 35.

Flachowsky G, Halle | and Aulrich K (2005) Long term feeding of Bt-corn — a ten generation
study with quails. Arch Anim Nutr 59(6); 449-451.

Gebhard, F. and Smalla, K., 1999. Monitoring field releases of genetically modified sugar beets
for persistence of transgenic plant DNA and horizontal gene transfer. FEMS Microbiol.
Ecol., 28: 261-272.

Habustova, O., F. Turanli, P. Dolezal, V. Ruzicka, L. Spitzer, H. Hussein, 2006. Environmental

Impact of Bt
Maize-Three Years of Experience. GMOs in Integrated Plant Protection, Ecological
Impacts of Genetically Modified Organisms, IOBC wprs Bulletin/ Bulletin OILB srop, 29
(5), 57-63.

Hammond B, Dudek R, Lemen J and Nemeth M (2004) Results of a 13 week safety assurance
study with rats fed grain from glyphosate tolerant corn. Food Chem Toxicol 42: 1003-
1014.

Hammond, B., Lemen, J., Dudek, R., Ward, D., Jiang, C., Nemeth, M. and Burns, J., 2006.
Results of 90-day safety assurance study with rats fed grain from corn rootworm-
protected corn. Food Chem. Toxicol., 44,147-160.

He, X.Y., Huang, K.L., Li, X., Quin, W., Delaney, B. and Luo, Y.B., 2008. Comparison of grain
from corn rootworm resistant transgenic DAS-59122-7 maize with non/transgenik maize
grain in a 90-day feeding study in Sprague-Dawley rats. Food Chem. Toxicol. 46: 1994-
2002.

He, X.Y., Tang, M.Z., Luo, Y.B., Li, X., Cao, S.S. and Yu, J.J., 2009. A 90-day toxicology study
of transgenic lysine-rich maize grain (Y642) in Sprague—Dawley rats. Food Chem Toxicol
47: 425-32.

Hilbeck, A., Baumgartner, M., Fried, P.M. and Bigler, F., 1998. Effect of transgenic Bacillus
thuringiensis corn-fed prey on mortality and development time of immature Chrysoperla
carnea (Neuroptera: Chrysopidae). Environmental Entomology, 27: 480-487.

Ho M-W, Ryan A and Cummins J (1999) Cauliflower mosaic viral promoter — a recipe for
disaster? Microb Ecol Health Dis 11: 194-197

Hull R, Covey SN and Dale P (2000) Genetically modified plants and the 35S promoter:
assessing the risks and enhancing the debate. Microb Ecol Health Dis 12: 1-5.

ILSI  (2006) ILSI Crop Composition Database Web  site. Version 3.0
ttp://www.cropcomposition.org/Jonas, D.A. et al. 2001 Safety considerations of DNA in
food. Ann Nutr Metab 45: 235-254.

Jonas, D.A., Elmadfa, I., Engel, K.H., Heller, K.J., Kozianowski, G., Koénig, A., Muller, D.,
Narbonne, J.F., Wackernagel, W. and Kleiner, J., 2001. Safety considerations of DNA in
food. Ann. Nutr. Metab., 45: 235-254.

Keese P (2008) Risks from GMOs due to horizontal gene transfer. Environmental Biosafety
Research 7: 123-149.

23



Kleter, G.A. and Kok, E.J., 2010. Safety assessment of biotechnology used in animal production,
including genetically modified (GM) feed and GM animals — a review. Animal Sci. Pap.
and Rep. 2: 105-114.

Kleter, G.A. and Peijnenburg A.A.C.M., 2006. Prediction of the potential allergenicity of novel
proteins, Chapter 10. In: Gilissen LJEJ, Wichers HJ, Savelkoul HFJ, Bogers RJ (eds)
Allergy matters. New Approaches to Allergy Prevention and Management Series:
Wageningen UR Frontis Series, vol 10, p 205.

Koskella,J. and Stotzky, G., 1997. Microbial utilization of free and clay-bound insecticidal toxins
from Bacillus thuringiensis and their retention of insecticidal activity after incubation with
microbes. Applied and Environmental Microbiology 63 (9): 3561-3568.

Lander ES et al. (2001) Initial sequencing and analysis of the human. Nature 409: 860-921.

Latham, J.R., Wilson, A.K. and Steinbrecher, R.A., 2006. The mutational consequences of plant
transformation. J Biomed. Biotechnol., 25376: 1-7.

Losey, J.E., Rayor, L.S. and Carter, M.E., 1999. Transgenic polen harms monarch larvae.
Nature 399:214.

MacKenzie SA, Lamb |, Schmidt J, Deege L, Morrisey MJ, Harper M et al. (2007) Thirteen week
feeding study with transgenic maize grain containing event DAS-@15@7-1 in Sprague
Dawley rats. Food Chem Toxicol 45: 551-562.

Malley LA, Everds NE, Reynolds J, Mann PC, Lamb |, Rood T, Schmidt J, Layton RJ, Prochaska
LM, Hinds M, Locke M, Chui C-F, Claussen F, Mattsson JL and Delaney B (2007)
Subchronic feeding study of DAS-59122-7 maize grain in Sprague Dawley rats. Food
Chem Toxicol 45: 1277-1292.

Marchetti E, Accinelli C, Talame V and Epifani R (2007) Persistence of Cry toxins and cry genes
from genetically modified plants in two agricultural soils. Agronomy for Sustainable
Development 27 (3): 231-236.

Mercer, D.K., Scott, K.P., Bruce-Johnson, W.A., Glover, L.A. and Flint, H.J., 1999. Fate of free
DNA and transformation of the oral bacterium Streptococcus gordonii DL1 by plasmid
DNA in human saliva. Applied and Environmental Microbiology, 65: 6—10.

Naranjo, S.E., 2009. Impact of Bt crops on non-target invertebrates and insecticide use patterns.
CAB Rev. Perspectives Agric. Vet. Sci. Nutrit. Nat. Resour., 4 (11): 23 p.

Nielsen, K.M., Smalla, K., van Elsas, J.D., 2000. Natural Transformation of Acinetobacter sp.
Strain BD413 with Cell Lysates of Acinetobacter sp., Pseudomonas fluorescens, and
Burkholderia cepacia in Soil Microcosms. Appl. Environ. Microbiol. 66: 206-212.

OECD, 2000. Report of the task force for the safety of novel foods and feeds, May 2000.
C(2000)86/ADD1. Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD),
Paris, 72.

OECD, 2002. Consensus document on compositional considerations for new varieties of maize
(Zea mays): Key food and fed nutrients, anti-nutrients and secondary plant metabolites.
ENV/JM/MNO, 6: 1-42.

24



OECD, 2007. Consensus document on safety information on transgenic plants expressing
Bacillus thuringiensis — derived insect control proteins. Series on Harmonisation
Regulatory Oversight in Biotechnology, Number 42 Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD), Paris, 109 pp.

Paget, E. and Simonet, P., 1997. Development of engineered genomic DNA to monitor the
natural transformation of Pseudomonas stutzeri in soil-like microcosms. Can. J.
Microbiol., 43: 78-84

Palaudelmas M, Penas G, Mele E, Serra J, Salvia J, Pla M, Nadal A and Messeguer J (2009)
Effect of volunteers on maize gene flow. Transgenic Research 18: 583-594.

Pawlowski, W.P. and Somers, D.A., 1996. Transgene inheritance in plants genetically
engineered by microprojectile bombardment. Molecular Biotechnology, 6: 17-30.

Perreten, V., Schwarz, F., Cresta, L., Boeglin, M., Dasen, G. and Teuber, M., 1997. Antibiotic
resistance spread in food. Nature, 389: 801-802.

Prescott, V.E. and Hogan, S.P., 2006. Genetically modified plants and food hypersensitivity
diseases: usage and implications of experimental models for risk assessment.
Pharmacol. Ther. 111: 374-383

Reuter T and Aulrich K (2003) Investigations on genetically modified maize (Bt-maize) in pig
nutrition: fate of feed-ingested foreign DNA in pig bodies. Eur Food Res Technol 216:
185-192.

Rischer, H. and Oksman-Caldentey, K.M., 2006. Unintended effects in genetically modified
crops: revealed by metabolomics? Trends Biotechnol., 24 (3) :102—-104.

Rissler, J. and Mellon, M., 1993. Perils amidst the promise. Ecological risks of transgenic crops
in a global market. Union of Concerned Scientists, Cambridge, MA.

Salyers, A., 1997. Horizontal gene transfer between prokaryotes. Nordic Seminar on Antibiotic
Resistance Marker Genes and Transgenic Plants, p. 8-16. June 12-13, 1997, Oslo,
Norway. The Norwegian Biotechnology Advisory Board.

Sanvido, O., Romeis, J and, Bigler, F. ,2007. Ecological impacts of genetically modified crops:
ten years of field research and commercialcultivation. Adv Biochem Eng Biotechnol
107:235-278.

Schluter K, Futterer J and Potrykus | (1995) Horizontal gene-transfer from a transgenic potato
line to a bacterial pathogen (Erwinia-chrysanthem) occurs, if at all, at an extremely low-
frequency. BioTechnology 13: 1094-1098.

Séralini, G., Cellier, D. and de Vendomois, J.S., 2007. New analysis of a rat feeding study with a
genetically modified maize reveals signs of hepatorenal toxicity. Arch. Environ. Contam.
Toxicol., 52: 596-602.

Séralini G, de Venddmois JS, Cellier D, Sultan C, Buiatti M and Gallagher L (2009) How
subchronic and chronic health effects can be neglected for GMOs, pesticides or
chemicals. Int J Biol Sci 5: 438-443.

25



Smalla, K., Wellington, E. and van Elsas, J.D., 1997. Natural background of bacterial antibiotic
resistance genes in the environment. Nordic Seminar on Antibiotic Resistance Marker
Genes and Transgenic Plants, p. 8-16. June 12-13, 1997, Oslo, Norway. The Norwegian
Biotechnology Advisory Board. Stewart, K.K., Food Composition and Analysis in the
Assessment of the Safety of Food Produced by Biotechnology, Food Technology, March
1992, pp. 103-107.

Srivastava, V. and Anderson, 0.D.,1999. Single-copy transgenic wheat generated through the
resolution of complex integration patterns. Pros Nat. Acad. Sci. USA, 96: 11117-11121.

Schluter, K., Futterer, J. and Potrykus, I., 1995. Horizontal gene-transfer from a transgenic
potato line to a bacterial pathogen (Erwinia-chrysanthem) occurs, if at all, at an extremely
low-frequency. Bio/Technology, 13: 1094—1098.

Tony MA, Butschke A, Broll A, Zagon J, Halle |, Danicke S, Schauzu M, Hafes HM and
Flachowsky G (2003) Safety assessment of Bt 176 maize on broiler nutrition: degradation
of maize-DNA and its metabolic fate. Arch Anim Nutr 57: 235-252.

Tutel'ian VA, Gapparov MMG, Avrenieva LI, Aksyuk IN, Guseva GB, Kravchenko LV, et al.
(2008) Medical and biological safety assessment of genetically modified maize event
MON 88017. Report 1. Toxicologo-hygienic examinations. Vopr Pitan 77: 4-12 (in
Russian).

Tutel'ian VA, Gapparov MMG, Avrenyeva LI, Aksyuk IN, Guseva GV, Kravchenko LV, et al.
(2009) Medical and biological safety assessment of genetically modified maize event
MIR604: Report 1. Toxicologo-hygienic examinations. Vopr Pitan 78: 24—-32 (in Russian).

Tyshko NV, Aksyuk IN and Tutelian VA (2007) Safety assessment of genetically modified
organisms of plant origin in the Russian Federation. Biotechnol J 2; 826-832.

Tyshko NV, Britsina MV, Gmoshinsky IV, Zhanataev AK, Zakharova NS, Zorin SN, et al. (2008)
Medical and biological safety assessment of genetically modified maize event MON
88017. Report 2. Genotoxicologic, immunologic and allergologic examinations. Vopr
Pitan 77: 13-17 (in Russian).

Van den Eede, G., Aarts, H., Buhk, H.J., Corthier, G., Flint, H.J., Hammes, W., Jacobsen, B.,
Midvedt, T., Van der Vossen, J., von Wright, A., Wackernagel, W. and Wilcks, A., 2004.
The relevance of gene transfer to the safety of food and feed derived from GM plants.
Food. Chem. Toxico.,| 42:1127-1156.

Wahl, G.M., de Saint Vincent, B.R. ve De Rose, M.L., 1984. Effect of chromosomal position on
amplification of ransfected genes in animal cells, Nature 307: 516-520.

Zhang, X., Candas, M., Griko, N.B., Taussig, R. and Bulla, L.A., 2006. A mechanism of cell
death involving an adenylyl cyclase/PKA signaling pathway is induced by the Cry1Ab
toxin of Bacillus thuringiensis. Proceedings of the National Academies of Science
(U.S.A.) 103 (26): 9897-9902.

26



