YEM AMACIYLA iTHALI ISTENEN GENETIGi DEGISTIRILMIS (MON 89034 x NK603) MISIR
CESIDI ve URUNLERI iCiN BILIMSEL RiSK DEGERLENDIRME RAPORU

1. RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi ve DAYANAKLARI

Bu rapor, glifosat (CP4 EPSPS) herbisitine toleransli ve Bacillus thuringiensis var. kurstaki
bakterisine ait crylA105, cry2Ab2 genlerinin aktariimasiyla hedef béceklere dayanikli, genetigi
degistiriimis misir cesidinin yem amach ithalati icin, 5977 sayili Biyoglvenlik Kanunu ve ilgili
yonetmelik uyarinca Biyoglvenlik Kurulu’nun 03.03.2011 tarih ve 6 no’lu karari ile olusturulan ve
bu karar dogrultusunda goérevilendirilen “3 Numarali Risk Degerlendirme Komitesi” tarafindan

hazirlanmigtir.

Rapor hazirlanirken cgesitle ilgili ithalatgi firmaca dosyada sunulan belgeler, risk degerlendirmesi
yapan muhtelif kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre
Bakanhgi) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonugclarini iceren makaleler ile farkh Ulkelerde
kullanim durumlari g6z 6ninde bulundurulmustur. Risk degderlendirmesi; gen aktarim yontemi,
aktarilan genin molekuler yapisi, c¢esidin kimyasal bilesimi ve tarimsal o6zellikleri, toksisite,
alerjenite, genetik yapidan kaynaklanan beklenmeyen etkiler ve cevresel etkiler gibi konular

dikkate alinarak yapilmistir.

2. ITHALATGI KURULUSLAR

Tirkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi isletmesi

. Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi Dernegi

Yumurta Ureticileri Merkez Birligi

3. iITHAL EDILMEK iSTENEN GESIT ve URUNLERI

MON 89034 x NK603; Agrobacterium CP4 susundan elde edilen CP4 EPSPS proteiniyle saglanan

glifosat’a toleransli ve B. thuringiensis var. kurstaki bakterisine ait crylA105, cry2Ab2 genlerinin



Urettigi toksinlerin Lepidoptera takiminda yer alan bazi zararli hedef tlrlere dayanikli olarak

tanimlanan melez misir ¢esididir.

4. CESIDI GELISTIREN KURULUS

Monsanto Europe S.A. Avenue de Tervuren 270-272 B-1150 Brussels — BELGIUM
On behalf of Monsanto Company 800 N. Lindbergh Boulevard St. Louis, Missouri 63167 - USA

5. CESIDIN GELISTIRILME AMACI

Monsanto firmasi MON 89034 x NK603 misir gesidini glifosat’'a toleransli ve Lepidoptera takiminda

yer alan bazi zararl hedef turlere dayaniklilik amaciyla geligtirmistir.

6. RISK ANALIZi ve DEGERLENDIRMESI

MON 89034 x NK 603 misir ¢esidine ve Urlnlerine ait bilimsel risk analiz ve degerlendirmesi; bu
¢esidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim ydntemi, aktarilan genlerin ve Grtnlerinin molekuler
tanimlanmasi, ¢esidin muhtemel alerjik ve toksik etkileri ile gevre ve biyolojik gesitlilik Gzerine olasi

riskleri dikkate alinarak hazirlanmigtir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalat¢i firma tarafindan
sunulan dosyadaki belgeler, risk degerlendirmesi yapan kuruluslarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF,
WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre Bakanligi) gorlsleri ve bilimsel arastirmalarin sonugclarini
iceren makaleler (alerjik ve toksik etki analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, hedef digi
organizmalara etkisi vb.) ile farkli tlkelerde kullanim durumlari g6z 6niinde bulundurulmustur. Bu
genetigi dedistiriimis cesitle yapilan calismalar incelenerek, yem olarak kullanimi sonucu ortaya
cikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica, bu g¢eside ait tohumlarin istem disi ile dogaya

yayllmasi halinde ortaya cikabilecek tarimsal ve gevresel riskler de dikkate alinmistir.



6.1. Molekiiler Genetik Yapi Tanimlanmasi ve Risk Degerlendirmesi

6.1.1. Aktarilan genleri tasiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

MON 89034 x NK603 cesidinde Cizelge 1°'de belirtilen genetik elementler bulunmakta ve gen
aktarimi amaciyla MON 89034 cesidinde PV-ZMIR245 ve NK603 cesidinde ise PV-ZMGT32L

plazmitleri kullaniimigtir.

Cizelge 1. MON 89034 x NK603 c¢esidine aktarilan genler ve kaynaklari

Aktarilan genler (MON 89034):

crylA105 ve cry2Ab2 Kaynak: B. thuringiensis var. kurstaki
Aktarilan genler (NK603):

CP4 epsps Kaynak: Agrobacterium ssp. CP4

Melez misir c¢esidin gelistiriimesinde, Lepidoptera takiminda yer alan bazi zararli hedef tirlere
(6rn. Ostrinia nubilalis, Helicoverpa zea) dayanikllik saglayacak Cry1A105 ve Cry2Ab2
proteinlerini ireten MON 89034 ve glifosat’a tolerans saglayacak CP4 EPSPS proteinini ifade eden
NK603 cesitleri kullaniimistir.

MON 89034 x NK603 melez misir ¢esidi; A. tumefaciens araciligiyla gen aktariimis MON 89034 ve
partikil bombardimani yontemiyle gen aktarilmis NK603'Un klasik yontemle melezlenmesi ile elde

edilmigtir.

6.1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapisi, anlatimi ve stabilitesi

JRC laboratuarlarinda dogrulanan verilere gére MON 89034°de iki ayri T-DNA bulunmaktadir.
T-DNA | crylA105 ve cry2Bb2 gen kasetlerini igermektedir. T-DNA 1l, neomisin, kanamisin ve
paromomisin gibi antibiyotiklere tolerans sagdlayan nptll anlatim kasetini icermektedir. iki T-DNA'nin
kullanimi klasik 1slah yoluyla iki farkh T-DNA’'nin birlegsimini kolaylastirmaktadir. Southern blot
analizi sonucunda MON 89034 misir ¢esidinin tek lokusta bir kopya T-DNA | igerdigi, nptll (T-DNA
I1)’nin bulunmadigi ve vektér iskeletinin olmadidi beyan edilmektedir (EFSA, 2009a).

NK603 misir ¢cesidinde kullanilan plazmit kloroplast transit peptit (ctp) dizisiyle kaynastirilan CP4
epsps geninin tek bir kopyasini bitisik iki plazmit anlatim kaseti icermektedir. Birinci ctp2-CP4

epsps kasetini kodlayan diziler ctp yoninde dizileri taniyan geltik aktin promotérii ve bir geltik intron



dizisi tarafindan diizenlenmektedir. ikinci kasetin (ctp2-CP4 epsps) anlatimi bir 1si sok protenini
kodlayan genden tlremis misir intronu ve zenginlestiriimis CaMV 35S promotérl tarafindan
diizenlenmektedir. ikinci kasette 214. pozisyondaki I6sin amino asidinin yerini prolin amino asidinin
almasi sonucunda olusan mutant gen kaseti CP4 EPSPS L214P’yi sentezlemektedir. Ancak bu
mutant protein orijinal gen kasetinin sentezledigi CP4 EPSPS ile yapisal ve islevsel olarak
benzerdir. Cesidin gelistiriimesinde kullanilan vektériin ayni zamanda kanamisin direnci igin bir
nptll bakteriyel secici markér gen ve bir replikasyon orijini (ori) bulundurdugu rapor edilmistir
(EFSA, 2009). NK603 misir ¢esidine aktarilan genleri géstermek icin yapilan Southern blot analizi,
PCR ve DNA dizi analizleri sonucunda bu cgesitte PV-ZMGT32L nin tek kopya olarak yerlestigi
gosterilmistir. RT-PCR analiz sonuglarina gore aktarilan genlerin tespit edilebilir bir transkripsiyona
ugramadigi belirtiimektedir. Southern blot analiz yontemi ile NK603’e aktarilan genin tek bir

aktarma bolgesiyle uyumlu ve kararli oldugu vurgulanmistir (EFSA, 2009a).

6.2. Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

2004-2005 yillari arasinda Arjantin’de yapilan tarla denemelerinde MON 89034 x NK603 misir
cesidi, genetik yapisi benzer olan klasik LH198 x LH172 (H1325023 olarak da adlandirilir) ¢esidi
ile karsilastiriimistir (EFSA 2009a).

6.2.1. Kimyasal bilesimi

MON 89034 cesidinde, transgenik olmayan kontrol cesidine (LH198 x LH172) goére ferulik,
eikosanoik, stearik ve arasidik asit, mangan, fosfor ve B2 vitamin dlzeylerinde kayda deger
degisimler gostermedigi belirtiimistir. TiUm bu degisimlerin, klasik 1slah yontemleri ile gelistiriimis

misir ¢esitlerinin dogal varyasyon sinirlari icerisinde kaldigi belirtilmistir (ILSI, 2008).

NK603 cesidinde amino asit, yag asitleri, mineraller, E vitamini, fitik asit ve tripsin inhibitori
yoninden yapilan analizler sonucunda ilgili transgenik olmayan kontrol ¢eside (LH198 x LH172 )

gore 6nemli farkhliklar olmadigi bildirilmigtir.

MON 89034 x NK603 c¢esidinde protein, yag, kidl, nem, asidik ve ndétral deterjan lifleri, kalsiyum,
fosfor ve karbonhidrat miktarlari hesaplanmistir. Ayrica, tohumlarda asidik, nétral ve toplam
deterjan lifleri, amino asitler, yag asitleri, vitaminler (B1, B2, B6, E, niasin, ve folik asit), mineraller
(kalsiyum, bakir, demir, mangan, magnezyum, potasyum, fosfor, sodyum ve ¢inko), fitik asit,

rafinoz ve sekonder metabolitler (furfural, ferulik asit, p-kumarik asit) analiz edilerek bu degerlerin



klasik 1slah yontemleri ile gelistiriimis misir ¢esitlerinin dodal varyasyon sinirlari igerisinde kaldigi

belirlenmisgtir.

MON 89034 x NK603 gesidi ile ilgili yapilan tarla denemeleri ve biyolojik ¢esitlilik agisindan yapilan
degerlendirmeler sonucunda, ilgili ¢esidin transgenik olmayan kontrol ¢eside (LH198 x LH172)
gore icerik agisindan esdeger oldugu bildiriimistir. S6z konusu c¢esidin Urlnleri islendiginde de

kimyasal yapida 6nemli bir degisiklik olmadigi ifade edilmistir (EFSA, 2009a).

6.2.2.Tarimsal ozellikler

Daha onceki calismalar, genetik olarak degistiriimis bu misirlarin fenotipik olarak ya da tarimsal
acidan, geleneksel misir varyetelerine es deger oldugunu gostermektedir (EFSA 2003a, 2003b,
2008, 2009a).

MON 89034 x NK603 cesidinde tane nemi ve verimi ile hektolitre agirhgi gibi 6zellikler incelenmig
ve bu o6zellikler agisindan ilgili transgenik olmayan klasik islah yontemleri ile gelistiriimis misir
cesitlerinin (kontrol c¢eside) (LH198 x LH172) gbre anlamh herhangi bir degisiklik icermedigi
belirlenmigtir (EFSA 2009a).

6.3. Toksisite Degerlendirmesi

Toksikolojik yonden yapilan degerlendirmeler sonucunda MON 89034, NK603 anaclar ile
MON 89034 x NK603 melez c¢esidi arasinda énemli farklar bulunmadigi gosterilmistir.

MON 89034 x NK603 cesidinde Cry1A105, Cry2Ab2, CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS L214P
proteinleri disinda yeni bir bilesim ve misir bilesiminde kayda deger degisim saptanmadigi
bildiriimistir (EFSA 2009a). Japonya Cevre Bakanhi§i raporuna goére ise CP4 EPSPS L214P
modifiye edilerek 16sin amino asidi yerine serin amino asidi yerlestirilerek mutasyon
olusturulmustur. Basvuru dosyasinda yer alan, ¢esidi gelistiren firmaya ait rapora gére s6z konusu

modifikasyon EFSA raporu ile uyumludur.

MON 89034 x NK603 cesidinin fareler Gizerinde yapilan 90 gin besleme testi sonucunda, gida ve
yem maddesi olarak kullanimina ydnelik sorun saptanmamigtir (EFSA, 2009a). Yapilan toksikolojik
analizler sonucunda test gruplari arasinda herhangi bir sorun saptanmadigindan deney hayvanlari

ile ilave calismalara gerek gorulmedigi belirtilmigtir.



Fransa’'da yapilan bir arastirmada ise, cry3Bb1 geni aktariimig, kdk kurduna dayanikli transgenik
misir gesidi ve klasik misir ¢esidinden olusan kontrol cesidi ile beslenen farelere 90 gunlik
besleme denemesi yapilmistir. Karaciger, bobrek, pankreas ve beyin gibi organlarda hepatorenal
toksisite parametreleri ve vicut agirliklan cinsiyetlere gore iki grup halinde irdelenmistir. Veriler
cinsiyete gore énemli farklilik gdstermistir. Trigliserit degerlerinin digilerde % 24-40 oraninda arttigi;
erkeklerin ise bobreklerinde Urin fosfor ve sodyum degerlerinin % 31-35 oraninda azaldigi
belirlenmigtir. Arastiricilar ¢alismalarinin sonunda, inceledikleri transgenik misir ¢esidinin glvenli
bir Grin olmadigini vurgulamiglardir (Seralini ve ark., 2007). Farelerde ¢ temel transgenik misir
cesidi (NK 603, MON 810 ve MON 863) ile yapilan bir baska karsilastirmali besleme analizinde
kan ve organlara iligkin veriler degerlendirilmistir. Arastirmada, cinsiyete ve dozlara bagh olarak,
transgenik misir ile beslenen farelerde yeni yan etkilerin ortaya ciktigi belirtiimistir. Yan etkiler
Ozellikle karaciger (albumin %-7, albumin / globulin orani %-10) ve bdbrek (Urin kreatinin %+42,
potasyum %+13) gibi toksisite ile dogrudan ilgili organlarda belirlenmistir. Bunlarin diginda, kalp,
adrenal salgi bezleri, dalak ve hematolojik sistemde de bazi énemli etkiler gorilmastur. Arastirma
sonunda, hepatorenal toksisitenin, genetik yapisi dedistiriimis misirlardaki glifosata ve bdceklere
dayanikliigi saglayan genlerden (CP4 epsps, crylAb ve cry3Bbl) kaynaklandigi vurgulanmistir
(de Vendomois ve ark., 2009).

6.4. Alerjenite Degerlendirmesi

MON 89034 x NK603 cesidi, anaclari ve klasik 1slah yontemi ile elde edilen genetidi degistiriimemis
misir gesitleri ile karsilastinldiginda alerjik 6zellikte olmadigi belirtiimistir (EFSA 2009a). Misira
karsi olan gida alerjilerinin frekansi ¢ok dusuktur ve genellikle belirli cografyalarda gézlenmektedir.
MON 89034 x NK603’an, misir alimini belirgin sekilde arttirmasini beklemek icin herhangi bir
sebep bulunmamaktadir Bu nedenle, alerjenik oldugu bilinmeyen herhangi bir endojen proteinin
asiri Uretiminin, bitkinin alerjenik 6zelligi veya tlketicinin alerji riski Uzerinde etkisi olmayacagi
belirtiimektedir.

Rekombinant proteinler, kaynagi ve yapisina bagl olarak degismekle birlikte, genellikle potansiyel
alerjenler olarak degerlendiriimektedir. Her yeni yem igin ayri degerlendirme yapilmalidir. Diger bir
genetik yapisi degistiriimis melez misir ¢gesidi MON 88017 x MON 810 (¢ yeni gen (CP4 epsps,
crylAb ve cry3Bbl) icermekte olup, yapilan analizler sonucunda bu genlerin alerji ile ilgili olarak
herhangi bir sorun olusturmadiklari, bu nedenle alerjik bir yem olarak degerlendiriimemesi gerektigi
vurgulanmistir (EFSA, 2009a).



Genetik yapisi degistirilmis Grtinlerin potansiyel alerjen olmasi iki sekilde agiklanmaktadir. Birincisi,
transgenik Uriinde sentezlenen yeni protein, yeni bir alerji kaynagdi olabilecegi gibi, diger
alerjenlerle etkilesime girerek duyarli kisilerde etkili olabilir. Ikinci olasilik ise, genetik yapisi
degistiriimis Uriinlin aslinda var olan alerjenitesi, bu genetik degisiklikle farkli bicime doénisebilir
(Kleter ve Peijnenburg, 2006; Prescott ve Hogan, 2006). Her yeni proteinde oldugu gibi genetik
yapisi degistirilmis Urlinlerde de ayrintili bicimde alerjenite testleri yapiimalidir. Aktarilan yeni genin
kaynaginin alerji ile ilgili gegmisi irdelenmeli, bu genin olusturdugu proteinin biyokimyasal yapisi
bilinen alerjenlerle karsilastirimahdir. Uriinii kullanacak olanin alerji ile ilgili sorunu biliniyorsa,
genetik yapisi degistiriimis trtnlerin kullaniimasi 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 &zellikler disinda,
gelistirildigi anacindan farkli olarak meydana gelen fenotipik, tepkisel ve yapisal degisikliklere,
beklenmeyen etkiler denilmektedir. Beklenmeyen etkilerin bazilari tahmin edilebilmekle birlikte,
genellikle dnceden tahmin etmek mumkin degildir (Cellini ve ark., 2004; Kleter ve Kok, 2010).
Beklenmeyen etkiler, genetik yapisi degistiriimis Grinin guvenligini yakindan ilgilendiren bir
olaydir. Onceden tahmin edebilmek icin, gen aktarilacak bitkinin genomik yapisinin bilinmesi
kadar, aktarilan DNA’nin molekiler yapisinin bilinmesi de blylk 6nem tasimaktadir (Craig ve ark.,
2008). Bu etkiler sonucu ortaya c¢ikan yeni 6zelliklerin insan ve hayvan sagli§i bakimindan risk
olusturmadigi bildiriimektedir (OECD, 2000; FAO/WHO, 2000; Jonas ve ark., 2001; Van den Eede
ve ark. 2004). Genetik yapisi degistiriimis bitkilerde modifikasyonlar arttikca beklenmeyen etkilerin
orani da artmaktadir. Yapilan genetik degisikligin karmasikligi beklenmeyen etkileri tesvik
etmektedir (Kleter ve Kok, 2010).

MON 89034 x NK603 cesidinin tanelerinde asidik, nétral ve toplam deterjan lifleri, amino asitler,
yag asitleri, vitaminler (B1, B2, B6, E, niasin, ve folik asit), mineraller (kalsiyum, bakir, demir,
mangan, magnezyum, potasyum, fosfor, sodyum ve c¢inko), fitik asit, rafinoz ve sekonder
metabolitler (furfural, ferulik asit, p-kumarik asit) analiz edilerek bu degerlerin klasik islah
yontemleri ile gelistiriimis misir ¢esitlerinin dogal varyasyon sinirlari igerisinde kaldigi belirlenmistir.
Ancak diger bir genetigi degistiriimis melez misir ¢esidi MON 88017 x MON 810 tanelerinde,
alanin, linoleik asit, arasidik asit ve ferulik asit bakimindan énemli artislar; eikosanoik asit, bakir,
potasyum ve B2 vitamini yéninden ise 6nemli azalmalar belirlenmistir (EFSA, 2009b). Bitki

genomlarina yeni bir genetik materyal aktarildijinda, aktarilan boélgedeki degisiklik nedeniyle



bitkinin fenotipinde ya da kimyasal yapisinda beklenmeyen degisikliklerin olusabilecegdi
bilinmektedir (Celini ve ark., 2004; Latham ve ark., 2006; Rischer ve  Oksman-Caldentey, 2006).

6.6. Cevresel Risk Degerlendirmesi

MON 89034 x NK603 misir gesidiyle ilgili basvuru, yalnizca yem amagl ithalat icin yapilmistir.
Dolayisiyla ¢evre ve biyogesitlilige iliskin risk analizleri, tasima ve yem amagcli isleme sirecinde
istenmeden cesitli yollarla ¢cevreye yayilma ile sinirli tutulmustur. MON 89034 x NK603 melez misir
cesidinin gevresel risk degerlendirmesi; hedef disi organizmalara etkisi ve istenmeyen gen

gecisleri olmak Uzere iki baslik altinda gerceklestirilmistir.

6.6.1. Hedef dig1 organizmalara etkisi

Bdceklere kargl Cry proteinini iceren tim transgenik bitkiler, cevrelerinde bir bagka organizmayi da
etkileyebilirler. Bu nedenle, transgenin hedefi, bir zararli ya da patojen olabilecegdi gibi, hedef digi
organizmalar da olabilmektedir. Boceklere dayanikli gesitlerin etkiledigi hedef digi organizmalar 5
grupta toplanmaktadir (OECD, 2007; Sanvido ve ark., 2007);

. yararl tlrler (zararlilarin dogal dismanlari ve tozlayicilar)
. toprak organizmalari

. hedef disi otgullar

. tehlikesiz ve nétr tirler

. lokal cesitlilige katkida bulunan diger turler

MON 89034 x NK603 misir ¢esidinde ekim s6z konusu olmadigindan sadece tane olarak ¢evresel
etkisi irdelenmistir. Bu durumda, etkilenen hedef disi organizmalar olarak tane ve tane Urlnleriyle
beslenebilen bdcekler 6n plana ¢ikmaktadir. Transgenik bitkilerde cry genleri tarafindan Uretilen
aktif toksinler hedef organizmalarin barsagindaki epitel hiicrelerinin plazma zarinda bulunan 6zel
reseptorlere baglanirlar (Bravo ve ark., 2007; OECD, 2007). Toksin, plazma zarina girerek dnce
zar iginde gozenekler daha sonra iyon kanallari olusturarak tahribat yapar. Bu zar girisi isleminin
biyokimyasal yapisi tam olarak anlasilamamistir. Bazi Cry proteinlerinin ¢oklu reseptorlere sahip
oldugu, tek reseptdr Gzerinde birden ¢ok baglanti yaptigl ya da toksisite i¢in reseptdr baglantisinin
gerekli fakat yeterli olmadigi gibi konularda degisik gorusler 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 digI organizmalarin larvalari ve
erginleri ile yapilan testler sonucunda; Apis mellifera larvalari, Coleoptera takimindan Hippodamia

convergens ve Neuroptera takimindan Chrysoperla carnea predatdrleri, Hymenoptera takimindan



Nasonia vitripennis paraziti gibi bircok bdcek turtinde Cry proteininin dnemli bir etkisinin olmadigi
belirlenmigtir (OECD, 2007). Habustova ve ark., (2006) tarafindan B. thuringiensis var. kurstaki
susunun Cry1Ab proteini iceren MON 810 melez misir ¢esidi ile 3 yil boyunca Cek Cumhuriyetinde
tarla calismalari yapilmistir. Calisma sonucunda s6z konusu genetigi dedistiriimis misir ¢esidinin
bitki Uzerinde ve toprakta yasayan hedef digi arthropod populasyonlari Uzerine olumsuz bir

etkisinin olmadigi belirlenmistir.

Hedef disi organizmalarin olumsuz etkilerine iliskin de birgcok arastirma yapilmis ve sonugclari
tartisiimistir. Cry proteini, transgenik bitkileri tliketen hedef organizmalar icin dogrudan, bu
proteinin bulastigi diger Grlnleri tiketen hedef disi organizmalar icin dolayl etki gostermektedir.
Amerika’nin énemli bocek tlrlerinden olan kral kelebekleri Gzerine yapilan bir arastirmada, Uzeri
transgenik misir gesitlerinin cicek tozlari ile kaph yapraklarini yiyen larvalarin zarar goérdugu
belirtiimistir (Losey ve ark., 1999). Ayrica, H. convergens ve C. carnea gibi bocek tirlerinin
oldugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (Hilbeck ve ark., 1998). Bu arastirmalar, Cry
proteinlerinin dolayli toksik etkisini gdéstermesi 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 yapilan tim laboratuvar ¢alismalari degerlendirildiginde, hedefi olmayan
bdceklerin Cry proteinleri ile karsilastiklarinda, bir kisminin dayanikh bir kisminin ise dayaniksiz
oldugu belirlenmistir. Zararlilarin dogal dismanlari olan bd&ceklerin, Cry proteinlerinin etkisinde
kalmalari halinde, 6zellikle predatorlerin gelisim oranlarinda istatistiksel agidan énemli dizeyde
azalma oldugu belirlenmigtir. Ancak, Cry proteinlerinin bu bdceklerin canliliklarina herhangi bir
olumsuz etkisi belilenmemistir. Ureme oraninda belirlenen azalmalar ise istatistiksel olarak énemli
diizeyde bulunmamistir. Onemli artropodlardan olan arilar, kral kelebekleri ve ipek bdcekleri gibi
canlilarin ve transgenik bitkilerin 6zel hedefi olmayan diger bocekler ve tozlayici boceklerin de Cry
proteinlerine farkli tepki gosterdikleri belirlenmistir. Otgul zararlilarin  gelismelerinde ve
canliliklarinda énemli diizeyde azalma goérulmesine karsin, tozlayicilar bu 6geler bakimindan Cry
proteinlerinden etkilenmemiglerdir. Bu konuda yapilan tim alan denemeleri irdelendiginde ise,
zararlilarla micadelede 6nemli bir yeri olan dogal dismanlarin Cry proteinlerinden istatistiksel
agidan 6nemli olgclide olumsuz yonde etkilendigi; transgenik misir alanlarinda dogal dismanlarin
belli oranda azalmasina karsin bu azalmanin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi belirlenmigtir.
Arastirmalar, ¢alismanin yapildidi laboratuvar ya da alan denemelerine gére de hedef olmayan
organizmalarin  tepkilerinin  farkli oldugunu gostermektedir. Ayrica, kontroli daha iyi
saglandigindan, laboratuvar galismalarinin tarla denemelerine oranla guvenilirliginin yiksek oldugu

bildirilmigtir.



6.7. Genetik Degisiklikten Kaynaklanabilecek Beklenmeyen Etkiler

Gen gegisinin potansiyel kaynaklari tohum ve gigek tozu olarak bilinmektedir. Misir tohumlarinin
dogaya istenmeyen tasinmalarinin depolama, yem isleme ve nakliye gibi slreclerde ya da

hayvanlar araciligiyla gerceklesebilecegi disunilmektedir.

Tarla denemeleri, genetik olarak degistiriimis MON 89034 x NK 603 misir ¢esidinin, kontrol ¢esidi
ile karsilastirildiginda canlihk, Ureme ve yayillma o6zellikleri bakimindan herhangi bir fark

gOstermedigi bulunmustur

6.7.1. Bitkiden bitkiye gen gecisleri

MON 89034 x NK603 melez misir ¢esidi tarim amach kullaniimayacagindan, bitkiden-bitkiye gen
gecigleri riski, tasima ve yem amagh isleme esnasinda istem digi ¢evreye yayillma ile sinirli
tutulmusgtur. Bitkiden bitkiye gen gegislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve cgicek tozu oldugu
bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya yayilmasi hayvanlar araciligi ile olabilecegi gibi, yem

isleme ve nakliye suregleri sirasinda da gerceklesebilir.

Transgenik cesitlerden diger cesit ve turlere dogrudan gen gegisleri Uzerinde de farkh gdérusler
vardir. Bilindigi gibi, transgenik misir g¢esitleri (Zea mays ssp. mays) ile yabani misir gesitleri (Zea
mays ssp. mexicana), yakin akraba olduklarindan, genetik olarak uyum saglarlar. Bu nedenle,
cicek tozu araciligi ile gen gecislerinin mumkdn oldugu ancak, izolasyon mesafesine dikkat edildigi
surece, bunun bir sorun olusturmadigi belirtimektedir. Ornegin, transgenik misir gesitlerinin yaygin
olarak yetistirildigi ABD ve Kanada’da yabani misir ¢esidi bulunmadigindan, bu tlkelerde riskin s6z

konusu olmadigdi vurgulanmaktadir (Anonim, 2009).

Tasima ve isleme sirasinda istem disi olugsan yabani genetigi degistiriimis misir bitkilerinin
polenlerinin diger musir bitkilerine kayda deger miktarda dagiimasi pek muidmkin degildir.
ispanya’da genetigi degistirilmis misir Gzerinde yapilan tarla gézlemleri, bunlarda canhhgin az
oldugunu, nadiren koganlari oldugunu ve gevresindeki bitkilere ¢capraz tozlagsma ile bulasabilen ¢ok

duslk diuzeyde polen Urettiklerini gostermistir.

MON 89034 x NK603 melez misir ¢esidi tarim amach kullaniimayacagindan, bitkiden-bitkiye gen
gecisi riski, tasima ve yem amacli isleme esnasinda istem digi ¢evreye yayllma ile sinirli
tutulmusgtur. Bitkiden bitkiye gen gegislerinin potansiyel kaynaklarinin tohum ve cgicek tozu oldugu
bilinmektedir. Misir tohumlarinin dogaya yayilmasi hayvanlar araciligi ile olabilecegi gibi, yem
isleme ve nakliye suregleri sirasinda da gergeklesebilir. MON 89034 x NK603 melez misiri glifosat

etkili maddeli herbisitlere ve/veya hedef zararli bdceklere dayanikliik disinda hayatta kalma,
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¢ogalma veya yayillma Ozelliklerini degistirmemistir. Bu misirin genlerinin yayilmasi sonucunda
istenmeyen cevresel etkilerin gérilme olasiliginin MON 89034 ve NK603 melez misir ya da

geleneksel misir turlerininkinden farkli olmayacagi belirlenmistir (EFSA, 2009a).

Ancak, sorun sadece yabani gen kaynaklari ile sinirli degildir. Misir bitkileri yabanci déllenen ve
cicek tozlarini canl olarak ¢ok uzak mesafelere génderebilen bitki tirlerindendir. Bu nedenle,
transgenik cesitlerden klasik kltir gesitlerine de gen gecis olasiligi cok yiiksektir. Ornegin,
Teksas’'da son derece korumall kosullarda yetistirilen organik misir ¢esidi “Terra Prima”ya, gicek
tozu aracihgi ile transgenik misir 6zellikleri gectiginden, Grtintin tamami toplatilarak yok edilmistir
(Bett, 1999).

6.7.2. Bitkiden bakteriye gen gegcisi

Transgenik misir bitkisinin, tasima ve yem amacli isleme esnasinda istem disi, ya da bu Urln ile
beslenen hayvanlarin sindirim sisteminden digki ile gevreye dogrudan ya da dolayl olarak yayilan
Cry proteinlerinin toprak organizmalarina olan etkisi irdelendiginde, transgenlerin antibiyotiklere
direnclilik ve toksik 6zellikleri dikkat cekmektedir. Antibiyotige direngli bir gok bakterinin, transgenik
gidalar tuketiimedigi zaman da ortaya cikabildigi bilinmektedir (Salyers, 1997; Smalla ve ark.,
1997). Hastanelerde, gevrede ve gidalarda birden fazla antibiyotige direncli bakterilerin bulunmasi
(Perreten ve ark., 1997), transgenik bitkilerin antibiyotige direngli bakteri gelistirmede yeni bir gen

havuzu olusturmadigini géstermektedir (Anonim, 2009).

Amerika ve Fransa’da 1994 ve 1995 yillarinda yapilan tarla arastirmalarinda ise, transgenik
bitkilerin hedef digi organizmalara olumsuz etkilerinin olmadidi ve populasyondaki miktarlarinin
klasik cesitlere oranla farklilik géstermedigi belirlenmistir (Anonim, 2009). Bu proteinlerin sindirim
sisteminde enzimlerle pargalanmasi, transgen 6zelliginin kaybolmasinin (Anonim, 1988) yaninda
hayvan diskilarinda miktarlarinin da disik olmasini saglamaktadir. Ayrica, diskilardaki mikrobiyel
islemler de bu proteinlerin cevreye yayillmalarini dnlemede etkili olmaktadir. Topraktaki kil
mineralleri tarafindan Cry proteinlerinin tutulmasi da yayilmay! énleyen bir baska faktor olarak
bilinmektedir. Bu nedenlerden dolayi, transgenik bitkilerden gecen Cry proteinlerinin toprakta
birikmesi mimkin gorilmemektedir (EFSA, 2009a). Genetik olarak degistiriimis MON 89034 x
NK603 misir ¢esidinden uretilen gida ve yemlerde bulunan transgenlerin, insan ve hayvanlarin
sindirim sistemlerinde bulunan mikroorganizmalarla karsilagma riski bulunmaktadir. Mikrobiyel
kokenleri ve yapilari g6z 6nine alindiginda cry1A105, cry2Ab2 ve CP4 epsps genlerinin dogada
ve sindirim sisteminde surekli seleksiyon baskisi yapmamasi nedeniyle bakterilere yatay gecis

olasiliginin son derece dusik oldugu belirtiimektedir. Transgenin, son derece oladan digi bir
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sekilde aktarilmasi 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 strece insektisidal aktivitesini strdirdigu
(Koskella and Stotsky, 1997; Crecchio ve Stotsky, 1998; OECD, 2007) ve tarlada yarilanma
Omrinidn 9-40 gun arasinda oldugu (Marchetti ve ark., 2007; Accinelli ve ark., 2008) bildirilmistir.
DNA’nin 6l bitki dokularinda, hicre duvarlari araciligi ile, en az birkag glin, gecis 6zelligini
koruyacak bicimde kalabildigi bilinmektedir (Nielsen ve ark., 2000). Bu sure icerisinde topraktaki
transgenik bitki parcalarindan toprak mikroorganizmalarina transgenler gecgebilmektedir (Paget ve
Simonet, 1997). Arastirmalar, bitki DNA’sinin, topradin yapisina, pH degerine, nemine ve
mikrobiyel aktivitesine bagli olarak, birka¢ saatle birka¢c gln icerisinde toprak bakterilerine

gecebilecegini gostermektedir (Anonim, 2009).

Japonya'da, PCR ve immunolojik testlerden yararlanilarak yapilan bir arastirmada, Bt11 transgenik
misir ¢esidi ile beslenen domuzlarda Cry1Ab proteininin sindirim sisteminde tam olarak
parcalanmadigi belirlenmistir (Chowdhury ve ark., 2003). Transgenik DNA’nin, tarla kosullarinda
gicek tozu aracihgi ile ari larvalarinin bagirsaklarindaki bakterilere (Bergelson ve ark., 1998);
laboratuvar kogullarinda ise toprak bakteri ve mantarlarina gectigine (Schluter ve ark., 1995) iliskin
cok sayida arastirma bulunmaktadir. Bitki ve bakteri arasindaki yatay gen gegigleri, transgenik
bitkilerdeki antibiyotige dayaniklilik geninin bakterilere gegme olasilii nedeniyle énemli bir risk
olusturmaktadir (Bergmans, 1993; Rissler ve Mellon, 1993). Antibiyotige dayanikli markér genlerin,
transgenik bitki yapragindan toprak bakterisi Acinetobacter’e kolaylikla gecebildigi bilinmektedir
(De Vries ve Wackernagel, 1998; Gebhard ve Smalla, 1999). Bu nedenlerle, transgenik bitkilerde
antibiyotige dayanikhli§i saglayan bazi markér genlerin kullanimi birgok AB Uyesi Ulkede
yasaklanmistir. Goruldugu gibi, yatay gen gegislerinin olabilecegdi birgok arastirici tarafindan kabul

edilmektedir. Ancak bunlarin etkileri konusunda farkli gorigsler s6z konusudur.

7. GENEL SONUG ve ONERILER

Ucg Numarali Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi, glifosat'a (CP4 EPSPS) toleransli ve Bacillus
thuringiensis var. kurstaki bakterisinden elde edilen crylA.105, cry2Ab2 genlerinin aktariimasiyla
hedef bdceklere dayanikli, genetigi degistiriimis MON 89034 x NK603 misir ¢esidinin yem amagli

ithal edilmesinin risklerini degerlendirmistir.
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MON 89034 x NK603 gesidine biyoteknolojik ydntemlerle aktarilan genlerin yapisi, DNA dizilimi,
promotdr ve terminatdr bolgeleri, ekstra DNA dizileri ve gen aktarim ydntemi ayrintili olarak
incelenmistir. Bu cesitle ilgili bagvuru dosyasinda yer alan dokiimanlar, risk degerlendirmesi yapan
cesitli kuruluglarin (EFSA, JRC/CRL-GMFF, WHO, FAO, FDA ve Japonya Cevre Bakanhgr)
gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonugclarini iceren makaleler (alerjik ve toksik etki analizleri,
genetik modifikasyonun stabilitesi, hedef disi organizmalara etkisi vb.) ile farkh Glkelerde kullanim
durumlari géz 6ninde bulundurulmustur. Yine bu genetigi degistiriimis cesitle yapilan hayvan
besleme c¢alismalari incelenerek yalnizca gida olarak kullanimi sonucu ortaya c¢ikabilecek riskler
degerlendirilmistir. Ek olarak bu misir g¢esidinin Ulkemizde kazayla yayillmasi durumunda ortaya

cikabilecek biyocesitliligi tehdit etmesi olasi ¢evresel riskler géz dnlinde bulundurulmustur.

Lepidoptera takiminda yer alan bazi zararl hedef tlirlere (6rn. Ostrinia nubilalis, Helicoverpa zea)
dayaniklilik saglayacak, Cry1A.105 ve Cry2Ab2 proteinlerini Greten MON 89034 ve glifosat’a
tolerans saglayacak CP4 EPSPS proteinini ifade eden NK603 melezi olan MON 89034 x NK 603

misir gesidinin ‘yalnizca yem olarak’ tuketiminin uygun oldugu sonucuna varilmigtir.

8. RISK YONETIMI

Risk yoOnetiminin planlanmasi ve bu planinin uygulanmasi “Risk Degerlendirme Komitesi’nin
sorumlulugu disindadir. MON 89034 x NK 603 misir ¢esidine ait tohumlarin tagsinma ve iglenmesi
sirasinda istem digl gevreye yayillmasi sonucu olasi ¢evre ve biyogesitlilige iligkin riskler ortaya
cikabilir. Bu durumda, 5977 sayili “Biyoguvenlik Kanunu”, ilgili yonetmelikleri ve Biyogulvenlik

Kurulu kararlari uyarinca;

a) gecerlilik slresi

b) ithalatta uygulanacak islemler

¢) kullanim amaci

¢) risk yonetimi ve piyasa denetimi icin gerekli veriler
d) izleme kosullari

e) belgeleme ve etiketleme kosullari

f) ambalajlama, tagsima, muhafaza ve nakil kurallar
g) isleme, atik ve artik aritim ve imha kosullari

d) guvenlik ve acil durum tedbirleri

h) yilhik raporlamanin nasil yapilacagi

hususunda belirtilen konulara titizlikle uyulmalidir.
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Bunlara ek olarak, bu c¢esidin Urlnleri ile beslenen hayvanlarin ve Urlnlerinin periyodik olarak

kontrol edilmesinin izleme kapsamina alinmalidir.

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.

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.

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

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.

Bett, K.S., 1999. Mounting Evidence of genetic pollution from GE crops growing evidence of widespread

GDO. www.purefood.org/ge/gepollution.cfm.

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 , AM.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., Kuribara, H., Hino, A., Sultana, P., Mikami, O., Shimada, N., Gruge, K.S., Saito, M. and
Nakajima, Y., 2003. 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.

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.

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.

14



De Venddmois, 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., 2009;5:706—26.
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.

EFSA, 2003a. Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on a request from the
Commission related to the Notification (Reference CE/ES/00/01) for the placing on the market of
herbicide-tolerant genetically modified maize NK603, for import and processing, under Part C of
Directive 2001/18/EC from Monsanto (Question No EFSA-Q-2003-003). The EFSA Journal, 10, 1-
13.

EFSA, 2003b. Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on a request from the
Commission related to the safety of foods and food ingredients derived from herbicide-tolerant
genetically modified maize NK603, for which a request for placing on the market was submitted
under Article 4 of the Novel Food Regulation (EC) No 258/97 by Monsanto (Question No EFSA-Q-
2003-002). EFSA Journal 9, 1-14.

EFSA, 2008. Scientific Opinion. Application (Reference EFSA-GMO-NL-2007-37) for the placing on the
market of the glyphosate-tolerant genetically modified maize MON 89034, for food and feed uses,
import and processing under Regulation (EC) No 1829/2003 from Monsanto. The EFSA Journal,
909: 1-30.

EFSA, 2009a. Scientific Opinion of the Panel on Genetically Modified Organisms on an application
(Reference EFSA-GMO-UK-2005-21) for the placing on the market of insect-resistant and herbicide-
tolerant genetically modified maize 59122 x 1507 x NK603 for food and feed uses, and import and
processing under Regulation (EC) No 1829/2003 from Pioneer Hi-Bred International, Inc. The EFSA
Journal (2009) 1050, 1-32.

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.

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.

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.

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

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.

15



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.

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.

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.

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.

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.

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, 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

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
Rischer, H., Oksman-Caldentey, K.M., 2006. Unintended effects in genetically modified crops: revealed by

metabolomics? Trends Biotechnol., 24 (3):102—104.

16



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.

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.hea

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.

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.
Bio/Technology, 13: 1094—1098.

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.

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.

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.,l 42:1127-1156.

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.

17



