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SAMMENDRAG

Helse- og miljgrisikovurderingen av den insektstesite og herbicidtolerante soyahybriden MON
87701 x MON 89788 (EFSA/GMO/NL/2009/73) fra Monsaner utfert av Faggruppe for

genmodifiserte organismer i Vitenskapskomiteen rfattrygghet. Mattilsynet og Direktoratet for

naturforvaltning (DN) ber Vitenskapskomiteen for tmayghet om & vurdere soyahybriden MON
87701 x MON 89788 til bruk i naeringsmidler og farea men ikke til dyrking.

Risikovurderingen av den genmodifiserte soyaenasett pa dokumentasjon som er gjort tilgjengelig
pa EFSAs nettside GMO EFSA Extranet. | tillegg @t denyttet informasjon fra uavhengige
vitenskapelige publikasjoner i vurderingen. MON 8% MON 89788 er risikovurdert i henhold til
tiltenkt bruk i EU/E@S-omradet, og faggruppen harfar ikke vurdert helse- og miljgeffekter knyttet
til dyrking av soyahybriden.

Vurderingen er gjort i overensstemmelse med miljg- helsekravene i genteknologiloven med
forskrifter, farst og fremst forskrift om konsekwertredning etter genteknologiloven, samt kravene i
EU-forordning 1829/2003/EF og utsettingsdirektivO20L8/EF med annekser. Det presiseres at de
deler av den norske konsekvensutredningsforskrgten vedrgrer baerekraft, samfunnsnytte og etikk
er utenfor VKMs mandat, og er ikke vurdert av fagigpen. Videre er prinsippene i EFSAs
retningslinjer for risikovurdering av genmodifiseriplanter (EFSA 2006) og Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD) kosgstiokument for soya (OECD 2009) lagt til
grunn for vurderingen.

Den vitenskapelige vurderingen omfatter transfomgsprosess, vektor, transgene konstrukt,
komparativ analyse av ernaeringsmessig kvalitet, eraier, kritiske toksiner, metabolitter,
antinaeringsstoffer, allergener og nye proteinedevék er agronomiske egenskaper, potensiale for ikke
tilsiktede effekter pa fitness, samt horisontalvegikal genoverfaring vurdert.

Fi-hybriden MON 87701 x MON 89788 er dannet ved spudiell kryssingsforedling mellom to
innavlede linjer, avledet av de genmodifiserte $ojgne MON 87701 og MON 89788.

Foreldrelinjene MON 87701 og MON 89788 er fremkorhmed Agrobacteriummediert
transformasjon av celler fra de kommersielle soyatie A5547 og A3244. Den innsatte
genkonstruksjonen i MON 87701 inneholder en enkeitlav et modifisercrylAcgen fra bakterien
Bacillus thuringiensissubsp kurstaki Genet koder for -endotoksinet CrylAc som gir plantene
resistens mot enkelte skadegjgrere i ordehepidoptera eksempelvisAnticarcia gemmatalis
("velvetbean caterpillar’)Pseudoplusia includen§soybean looper”)Epinotia aporema’soybean
anxil borer”) ogRachiplusia ny"sunflower looper”).

Den innsatte genkonstruksjonen i MON 89788 innedtokth enkeltkopi av et modifiserp4 epsps
gen. Genet koder for enzymet 5-enolpyruvylsikimdib§fatsyntetase (CP4 EPSPS), som omdanner
fosfoenolpyruvat og sikimat-3-fosfat til 5-enolpysisikimat-3-fosfat, en viktig metabolitt i syntese

av aromatiske aminosyrer. | motsetning til plantengym er det bakterielle enzymet ogsa aktivt ved
neaerveer av N-fosfonometylglycin (glyfosat). De trgarse plantene vil derfor tolerere hgyere doser av
herbicider med virkestoff glyfosat sammenlignet nketikurrerende ugras. Shikimatbiosynteseveien
finnes hos alle planter, bakterier og sopp, mee ikks dyr. Genkonstruksjonen inneholder ogsa et
optimalisert kloroplastoverfaringspeptid (CTP2) Aeabidopsis thalianasom bidrar til & lokalisere
proteinene til kloroplastene. MON 89788 er tidligarurdert av VKM med hensyn pa helserisiko
(VKM 2007).

MON 87701 x MON 89788 inneholder ingen markgrgdoeantibiotikaresistens.
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Olje fra soyahybriden MON 87701 x MON 89788 er @am tiltenkt brukt i matvareindustrien. |
tillegg benyttes soyamel, proteinisolat, lecitin maptet soyabgnne som naeringsmiddel og dyrefér.
Soyabgnner inneholder antineeringsstoffer som tmyyxeshmere og lektiner, og uprosessert, ra bgnne
benyttes derfor ikke som naeringsmiddel. | fglge OHflir omlag 93 % av soyaoljen som produseres
brukt som mat, mens ca. 97 % av soyamelet anvesaiegor i husdyr- og oppdrettsnaeringen (OECD
2009).

Komparative analyser

Analyser av erngeringsmessige komponenter er i Isakedutfert i trdd med OECDs
konsensusdokument for soya (OECD 2009). Det erspatatistisk signifikante forskjeller mellom
soyahybrid MON 87701 x MON 89788 og kontroll i efgarametere. Forskjellene er imidlertid ikke
konsistente over forsgksfelt, og verdiene for dalyserte komponentene ligger innenfor typiske
verdier for andre soyasorter som er rapporterttérituren, og innenfor variasjonsomradene til
kommersielle referansesorter som er inkludert eswklokumentasjon. Faggruppen konkluderer med
at forskjellene som er pavist ikke har erneeringsigasetydning.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt aealgv fosfatider i lecitin. Det understrekes at
konsensusdokumentet i starst mulig grad skal faigeslet legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naeringsstoffer, antinaeringsstoffer og metabolitter.

Nar det gjelder antinzeringsstoffene, har sgket skthmen resultatene for de enkelte isoflavoner
innenfor hver av isoflavongruppene. Det er storiaklitet innenfor hver gruppe, og faggruppen
etterlyser statistiske analyser for hvert enkabifadelse innenfor hver isoflavongruppe.

Feltforsgk over en vekstsesong viser signifikaotsKeller mellom MON 87701 x MON 89788 og
umodifisert kontroll for enkelte av de agronomiskkarakterene som er evaluert.
Gjennomsnittsverdiene for disse karakterene liggeidlertid innenfor variasjonsomradene for
referansesortene som var inkludert feltforsgkemeBviser til at forskjellene som er paviste emut
biologisk relevans, og konkluderer med morfologigkagronomisk ekvivalens mellom den transgene
linjen MON 87701 x MON 89788 og naer-isogen kontroll

Toksisitet og allergenisitet

CrylAc- og CP4-EPSPS-proteinene, som uttrykkes $slge av genmodifiseringen, har ingen
likheter med kjente allergener eller egenskaper Sisier at de kan virke som allergener. Basert pa
testene som er omtalt i sgkers dokumentasjon, dws.det i proteinene ikke er pavist
aminosyresekvenser som er lik allergene proteiepitoper, at proteinene brytes raskt ned av mage-
tarmsaft, samt at konsentrasjonene av CrylAc- oftEFPSPS-protein er sveert lave (mindre enn 0,04
%), anser faggruppen det som lite trolig at dissegmnene medfgrer et signifikant starre potensiale
for utvikling av matallergi hos mennesker sammerdigmed umodifisert soya. Akutte foringsstudier
(oral sondeféring) pd mus med reinfremstilt CrylAsg CP4-EPSPS-protein og 42 dagers
féringsforsgk med broilere viste ingen skadeligksdwffekter. Sagker har ikke utfart toksisitetsstudi
pa gnagere eller fisk med fér som inneholder so@NVB7701 x MON 89788.

Pa bakgrunn fra forsgk med CrylAc- og CP4-EPSP&jmene som er dokumentert i denne
sgknaden, konkluder faggruppen med at det er ditmsy/nlig at eksponering for CrylAc- og CP4-
EPSPS-proteinene i seg selv, og i de mengder dfmres via for fra den genmodifisert soyaen, vil
fare til helseskade hos dyr.

Faggruppen har ikke vurdert problematikken knytteteventuell rester av glyfosat, metabolitten
AMPA, eller andre nedbrytingsprodukter i mat- ogpfddukter av soyahybriden MON 87701 x MON
89788. Slike vurderinger foretas av VKMs Faggrufipe plantevernmidler. Faggruppe for GMO
legger imidlertid til grunn at produkter der ventgeligger under grenseverdiene for akseptabeliglagl
inntak, ikke innebaerer endret helserisiko i forndldnnen soya.
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Miljgrisiko

Sgknaden gjelder godkjenning av soyahybriden MONO0&7x MON 89788 for import og
prosessering under direktiv 2001/18/EF del C ofbrtik i naeringsmidler og férvarer under forordning
(EF) 1829/2003. Faggruppen har derfor ikke vurdedlige miljgeffekter knyttet til dyrking av
soyahybriden. Det er ingen indikasjoner pa gkt samlighet for spredning, etablering og invasjon av
soyahybriden i naturlige habitater eller andre lareatenfor jordbruksomrader som resultat av frispi
| forbindelse med transport og prosessering. Sgyked ikke i Norge, og arten har ikke viltvoksende
populasjoner eller nzerstdende arter utenfor dyrkigropa. Det er derfor ikke risiko for utkryssing
med dyrkede sorter eller ville planter i Norge.

N@KKELORD

Soya, Glycine max (L.) Merr.,, genmodifisert soyahybrid, MON 87701 x QW 89788,
EFSA/GMO/NL/2009/73, CrylAc, insektsresistens, CEBSPS, herbicidtoleranse, helsemessig
trygghet, helse, miljgrisiko, forordning 1829/208B/ direktiv 2001/18/EF
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FORKORTELSER OG ORDFORKLARINGER

ADF Acid detergent fiber, fiberfraksjon av ufogaig plantemateriale i for, vanligvis
cellulosefiber dekket nigghin og silikat. Plantematerialet fordgyes medsgre-
detergentlgsning (ADF). Ufordgyd masse betegnesAdm For med lavt ADF-

innhold er mer fordgyelig og har starre energiindho

Allel Et bestemt gen kan foreligge i ulike variantalleler). Allelene kan veere dominante
(bestemmende for fenotypen) eller recessive (viggnd

AMPA Aminomethylphosphonic acid, nedbrytningsprkidina glyfosat.

ARMG Antibiotikaresistensmarkargen

Backcross (BC) Tilbakekryssing. Kryssing mellomhgibridlinje (avkom fra to genetisk ulike
foreldre) og en av foreldrelinjene, alternativtgametisk ekvivalent organisme.
Strategi i planteforedling for & overfgre primearalitative karakterer, for eksempel
sjukdomsresistens, til elitelinjer av bade kryssliktede og selvpollinerte arter.
Gjentatte tilbakekryssinger reduserer det genetstiraget, som ugnskede alleler fra
den andre donorplanten.
BC,, BC,etc: betegnelse pa 1. og 2. tilbakekryssingsgejoerastc.

BLASTN Algoritme som benyttes for homologisammeniigy av nukleotidsekvenser.

BLASTP Algoritme som benyttes for homologisammemiigy av aminosyresekvenser i
proteiner.

BLASTX Algoritme som benyttes for oversetting fradende nukleotidsekvenser til
aminosyresekvenser.

bp Basepar

Codex FAO/WHO-organ som etablerer globale hantigidarder for mat.

CP4 Agrobacteriunsp. stamme CP4

CP4 EPSPS  Glyfosattolerant EPSPS
cp4 epsps DNA-sekvens fraAgrobacteriunsp. stamme CP4, koder for CP4 EPSPS-protein.

Cry Krystallproteine( -endotoksiner) fr&acillus thuringiensis.

CrylAc Et Cryl-klasse krystallprotein fBacillus thuringiensisubspkurstaki
DN Direktoratet for naturforvaltning

DNA Deoxyribonukleinsyre (DNA)

Dominant allel Et allel som uttrykker samme fen@typavhengig av om allelene i genparet er like
(homozygot) eller ulike (heterozygote).

EFSA European Food Safety Authority

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

EPSPS 5-enolpyruvylsikimat-3-fosfatsyntase

FAO Food and Agriculture Organization, FNs orgasjsn for ernaering og landbruk.

FIFRA US EPA Federal Insecticide, Fungicide and &uigide Act. USAs faderale lov om
insektdrepende midler, soppdrepende midler og midte skadedyr.

Fitness Et individs relative evne til & fare simmer/alleler videre til kommende generasjoner.

GAT Glyfosatacetyltransferase-enzym

GLP Good Laboratory Practices, retningslinjerdodt laboratoriearbeid.

Glyfosat Bredspektret herbicid

GMO Genmodifisert organisme

GMP Genmodifisert plante

Herbicid Ugrasmiddel

Locus Spesifikk posisjon pa kromosomet der etagdokalisert.

MALDITOF Massespektrometrimetode for & male molekyt til peptider.

Mendelsk nedarving  Lovmessig nedarvingsmgnsteulikd typer kryssinger.
MT Mattilsynet
NDF Neutral detergent fiber, dvs. fiberfraksjamsinneholder hemicellulose og ADF.



EFSA/GMO/NL/2009/73 Dok. nr. 10/305-endelig
Soyahybrid MON 87701 x MON 89788

Northern blot Teknikk for overfagring av RNA til enembran for videre studier av overfgrte RNA-

sekvenser.

Neer-isogen

linje Linjer eller sorter som er genetisk idenéiskned unntak av ett lokus eller kromosom-
segment.

OECD Organisation for Economic Co-operation angiddapment

ORF Open Reading Frame (apen leseramme)

OSWP Overseason whole plant

PCR Polymerase chain reaction. Polymerase kjeki§iora Metode for & syntetisere et stort
antall kopier av en DNA-sekvens vha primere.

RNA Ribonukleinsyre

SDS-PAGE  Natriumdodecylsulfat (SDS)-polyakrylameletoforese. Elektroforesemetode for
separasjon av proteiner.

Southern blot  Teknikk for overfaring av DNA til emembran for videre studier av overfgrte DNA-
sekvenser.

T-DNA DNA fra Ti-plasmidet som er i jordbakteridgrobacterium tumefasciensi-
plasmidet (Transfer-DNA) overfagres fra bakterieg settes inn i plantecelleenes
kjernegenom. T-DNAet som overfgres avgrenses axevigtre) og H (hayre)
flankesekvenser, og begrenser derfor den delen-pla3midet som overfgres og gjar
at resten av vektoren ikke blir satt inn i plantgkpsomene.

Utviklingsstadier hos soya:
Vegetative stadier
VE: oppspiring, synlige frablad
V1: 1. nodium pa hovedstengel med fullt utvikldsdied
V(n): n’'te nodium pa hovedstengel med fullt utetke blad

Reproduktive stadier

R1: begynnende blomstring (en apen blomst vedditim)
R2: full blomstring

R3: begynnende belgdannelse

R4: fullt utviklede belger

R5: begynnende frgdannelse

R6: fullt utviklede frg

R7: begynnende modning

R8: fysiologisk moden

USDA United States Department of Agriculture

U.S. EPA United States Environmental Protectionnfoye USAs miljgvernmyndigheter
Western-blot Metode for overfgring av proteineeti membran som binder protein.
WHO World Health Organisation. Verdens helseorg@sjon, organ under FN.
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BAKGRUNN

Faggruppe for genmodifiserte organismer i Vitenskamiteen for mattrygghet er bedt av Mattilsynet
og Direktoratet for naturforvalting om a foreta\amdering av helse- og miljgrisiko ved en eventuell
godkjenning av den genmodifiserte soyahybriden MB®R701 x MON 89788 fra Monsanto
(EFSA/GMO/NL/2009/73). MON 87701 x MON 89788 er saknsatt i EU/E@S-omradet under
forordning (EF) Nr. 1829/2003 om genmodifiserte ingamidler og forvarer (artiklene 5,17,3 (1c) og
15(1c), og i overensstemmelse med direktiv 200EE8Hel C. Sgknaden omfatter bruksomradene
import, prosessering, naeringsmidler og férvarem ke dyrking.

Sgknaden ble fremmet og anbefalt av nederlandskadigiyeter i august 2009. Dokumentasjonen
knyttet til sgknaden ble lagt ut pA EFSAs nett&ddO Extranet 8. desember 2009, med frist pa 90-
dager for innspill fra EU- og ES/EFTA-landene. dihar ikke tidligere uttalt seg om soyahybriden
MON 87701 x MON 89788.

Foreldrelinjen MON 89788 ble sgkt godkjent til bretm mat og for, og til import og prosessering i
2006 (sgknad EFSA/GMO/NL/2006/36), og ble godkjamt EU-kommisjonen i desember 2008.
Foreldrelinje MON 87701er ikke tidligere sakt goelkj for noen bruksomrader i EU, og er ikke
risikovurdert verken av EFSA eller VKM.

MON 87701 x MON 89788 er forelgpig ikke godkjent fammmersiell dyrking eller omsetning som
mat og/eller fér i noen land (Agbios 2010; EFSA/GMID/2009/73). | falge saker er soyahybriden
primeert tenkt dyrket i Brasil og Argentina. Sgknaden godkjenning av MON 87701 x MON 89788
for alle bruksomrader er levert i USA, Brasil, Japag Canada. | tillegg vil det bli sgkt om
godkjenning av MON 87701 x MON 89788 til import bguk som mat og fér i Kina, Australia, New
Zealand, Filippinene, Mexico, Malaysia, Taiwan,-8area og Indonesia.

OPPDRAG FRA DIREKTORATET FOR NATURFORVALTING OG
MATTILSYNET

Mattilsynet og Direktoratet for naturforvalting harbrev datert 12.5.2006 (ref. 2006/17817) og
3.7.2009 (ref. 2008/4367 ART-BI-BRH) gitt Vitenslskomiteen for mattrygghet i oppdrag & foreta
lapende risikovurderinger av genmodifiserte neermdker og forvarer som faller inn under EUs
forordning 1829/2003/EF. VKM er bedt om & vurdeedsh- og miljgaspekter ved slike produkter, og
pa bakgrunn av vurderingene gi innspill til EFSAnet

Sgknad EFSA/GMO/NL/2009/73, genmodifisert soyahyiON 87701 x MON 89788, ble lagt ut
pa EFSAnet 8. desember 2009. Faggruppe for genisendé organismer skal i trdd med oppdragbrev
utarbeide helse- og miljgrisikovurdering av soyaigén til import og industriell prosessering, samt
til bruk som neeringsmiddel og forvare. Sgknadenatterf ikke dyrking. Vurderingen skal utfgres i
henhold til tiltenkt bruk og i overensstemmelse medsippene som er nedfelt i EFSAs retningslinjer
for vurdering av genmodifiserte planter ("Guidard@cument of the scientific panel on genetically
modified organisms for the risk assessment of geadt modified plants and derived food and feed”
(EFSA 2006).

| henhold til oppdragsbrev fra DN skal VKM primatokusere pa miljgrisiko i ES-omradet, og pa
miljarisiko som er spesifikke for Norge. Det skgsa gis en samlet konklusjon om miljarisiko, i trad
med kravene i forskrift om konsekvensutredningrejtteknologiloven, vedlegg 2 C.

Produktet som gnskes vurdert

Genmaodifisert soya, EFSA/GMO/NL/2009/73 (soya MON81 x MON 89788).
Unik kode:MON-877@1-2x MON-89788-1

Status i EU: Sgknad under 1829/2003/EF. EFSAsforahnspill er 7.3.10.
@nsket svarfrist til Mattilsynet/DN er 4. mars 2010
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RISIKOVURDERING

1. Innledning

Risikovurderingen av den genmodifiserte soyahylrikON 87701 x MON 89788 er i basert pa
dokumentasjon som er gjort tilgjengelig pA EFSAttside GMO Extranet. | tillegg er det benyttet
uavhengige vitenskapelige publikasjoner med refexeederingen. Vurderingen er gjort i henhold til
tiltenkt bruk, og i overensstemmelse med miljg-hedgekravene i genteknologiloven med forskrifter,
farst og fremst forskrift om konsekvensutredningeregenteknologiloven. Videre er kravene i EUs
forordning 1829/2003/EF og utsettingsdirektiv 2A@IEF med annekser lagt til grunn for
vurderingen.

| trad med VKMs mandat presiseres det at vurderiageetikk, baerekraft og samfunnsnytte i henhold
til kravene i genteknologiloven og dens konsekverséfrift ikke skal utfgres av Faggruppe for
genmodifiserte organismer. Faggruppen har derfke kurdert mulige helse- og miljgeffekter ved
dyrking og prosessering utenfor EU/E@S-omradet.

Faggruppen har vedtatt & benytte EFSAs retningslifgr vurdering av genmodifiserte planter

Prinsippene som er lagt til grunn for vurderingen,derfor hentet fra EFSAs dokument’Guidance
document of the scientific panel on genetically ified organisms for the risk assessment of
genetically modified plants and derived food anddfe(EFSA 2006). Ved vurdering av vesentlig
likhet har faggruppen lagt vekt p4& OECDs konsenskissient for soya (OECD 2009), som gir
anbefalinger over hvilke parametere som bgr unétessg

Det er kun medlemmene i Faggruppe for genmodiBsastganismer som har vurdert den
genmodifiserte soyaen.

1.1. Beskrivelse av egenskap(er) og virkningsmehismer

Fi-hybriden MON 87701 x MON 89788 er dannet ved sjudiell kryssingsforedling mellom to
innavlede linjer, avledet av de genmodifiserte sojgne MON 87701 og MON 89788.

Foreldrelinjene MON 87701 og MON 89788 er fremkorhmeed Agrobacteriummediert
transformasjon av celler fra de kommersielle soyatie A5547 og A3244. Den innsatte
genkonstruksjonen i MON 87701 inneholder en enkeitkav et modifisertrylAcgen fra bakterien
Bacillus thuringiensissubsp kurstaki Genet koder for -endotoksinet CrylAc som gir plantene
resistens mot enkelte skadegjgrerere i ordelemdoptera eksempelvisAnticarcia gemmatalis
("velvetbean caterpillar’)Pseudoplusia includenSsoybean looper”)Epinotia aporemg(’soybean
anxil borer”) ogRachiplusia ny"sunflower looper”).

Den innsatte genkonstruksjonen i MON 89788 ("Royn@Ready?Yield soybean”) inneholder en
enkeltkopi av et modifisercp4 epspgien. Genet koder for enzymet 5-enolpyruvylsikidat-
fosfatsyntetase (CP4 EPSPS), som omdanner fosfpgoeht og sikimat-3-fosfat til 5-
enolpyruvylsikimat-3-fosfat, en viktig metabolitsyntesen av aromatiske aminosyrer. | motsetning ti
plantens enzym er det bakterielle enzymet ogs#takt neervaer av N-fosfonometylglycin (glyfosat).
De transgene plantene vil derfor tolerere hgyersedav herbicider med virkestoff glyfosat
sammenlignet med konkurrerende ugras.

Uttrykket avep4 epspgienet reguleres av en kimaer promotor bestaendenbancerelementer fra

35Spromotoren fra fikenmosaikkvirus og emsfl-promotor fra varskrinneblom A¢abidopsis
thaliang). Videre er det satt inn en ikke-translatert lsd&wens og intron frasflgenetfor gkt
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utrykk, samt et kloroplastoverfgringspeptid (CTH2) A. thalianga som bidrar til & lokalisere
proteinene til kloroplastene.

2. Molekyleer karakterisering

2.1. Evaluering av foreldrelinjer

2.1.1. Foreldrelinje MON 87701

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon

MON 87701 er fremkommet veligrobacteriuramediert transformasjon av meristematisk vev fra de
kommersielle soyalinjen A5547. Den binaere vektdP®iGMIR9, som inneholder to rekombinante
DNA-fragmenter (T-DNA | og Il), ble benyttet til ansformasjonen. De rekombinante DNA-
fragmentene inneholder henholdsvis etylAcekspresjonskassett (T-DNA ) og apd epsps-
ekspresjonskassett (T-DNA 11). Ved transformasjoride@ ekspresjonskassettene satt inn som to
uavhengige loki. Transformanter ble selektert viedeaoverlevde og vokste i naerveer av virkestoffet
glyfosat. Pafglgende innavl ay-§enerasjonen farte til at T-DNA tifylAckassetten) ble segregert
fra T-DNA 1l (cp4 epspskassetten), og genotyper som innehajid epspskassetten (T-DNA II) ble
eliminert. Foreldrelinjen MON 87701 inneholder derfbbare ett rekombinant DNA-fragment med
crylAcgenkassetten (T-DNA ).

Karakterisering av geninnsettingen/genkonstruksjone

CrylAcekspresjonskassetten inneholder to DNA-sekvenser \farskrinneblom Arabidopsis
thaliang). Varskrinneblomsekvensene stammer fra geitatlose 1,5-difosfatkarboksylassmall
subunit 1A RbcS4gen), promoter og ledersekvendgkBeS4 samt N-terminal kloroplasttransittpeptid
TS-CTP. TSCTP -peptidet bidrar til & malrette uttrykket av CPRIPS-proteinet til kloroplastene.
Videre inneholder ekspresjonskassetimylAcsekvenser, som er optimalisert for ekspresjon i
enfrgbladet planter, og en 3’ ikke-translatert ssloy (T7YS a) fra soya. Sekvensen avslutter
transkripsjonen (se figur 1 og tabell 1 og 2). DRKagmentet inneholder ikke
antibiotikaresistensgener.

Southern blot og PCR (sekvensanalyse) er benytitetdf karakterisere det rekombinante DNA-
fragmentet i planten. Molekylaerbiologisk karakteriag viser at det er satt inn bare en kopi av DNA-
fragmentet i soyaens genom. Gener og DNA-elememtette fragmentet er vist i figur 1 og tabellene
1 og 2.

rNde 1 7832

Niel234- . B} 110435
Pplisy| | e sk DNA Nea 4141 Tho 15976 ¥ Genomic Flank DNA
-Tho I 10506
LT e e T e T TRy
: e "" P 10335
I i 3
2 &
I 5 2
4 3
=
Figur 1. Rekombinant T-DNA I-fragment i soyaens genom

12



EFSA/GMO/NL/2009/73 Dok. nr. 10/305-endelig
Soyahybrid MON 87701 x MON 89788

Tabell 1. Beskrivelse av de innsatte genene.

crylAcekspresjonskassett
a) P-RbcS4 promoter, ledesekvens og tkke-translatert omrade fra varskrinneblom
(Arabidopsis thalianggenet ribulose 1,5-difosfatkarboksylaséRbcS4,
uttrykkes ikke i planten

b) TS-CTP1 N-terminal kloroplasttransittpeptid (TGTP) fra RbcS4genet, overfgrer
crylActil kloroplast

c) CS-crylAc gen som koder for et syntetisk CrylAc-protein, ejestammer aBacillus
thuringiensis

d) T-7Sa 3’ DNA sekvens som avslutter transkripsjonen, kamina soya, se tabell

2, uttrykkes ikke i planten

Tabell 2. Starrelsesfordeling av gener og regulatoriske etéene MON 87701

Molekyleerbiologiske analyser viser at det rekombteafragmentet i planten inneholder de samme
gener som er pa det tilsvarende rekombinante T-DftAgmentet i plasmidet PV-GMIR9. Ett DNA-
fragment pa 6426 bp gjenfinnes som et enkelt lolsayaens genom.

Saker har sekvensert 2000 baser oppstrams fordgreag ca. 2100 baser nedstrgms for 3’-enden av
innskuddet (se tabell 2). | henhold til sgker emKesekvensene brukt ved sgk i siste versjon av
"Genbank non-redundant cDNA nucleotide databasefjdatert 2. mai 2009), og "Genbank public
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non-redundant amino acid database” (oppdatert @8l 2009). Sgker har benyttet BLASTn og
BLASTXx algoritmer i sekvenssgkene. Sgkene viseflamtkesekvensene er soyasekvenser. DNA-
analyser ved hjelp av Southern blot, DNA- sekveabeer, PCR og primere, som er spesifikke for
sekvensene ved 5-enden og 3’-enden for det traesgenskuddet, viser at under innsettingen av
plasmidets rekombinante T DNA I-fragment ble 32flggnet og 16 bp satt inn i 5-enden til det
rekombinante DNAet. Sgker har ogsa vist at T-DNA, [lbackbone” elementer og
seleksjonsmarkgrsekvenser fra plasmidet PV-GMIR& ikr tilstede i genomet til MON 87701.
Videre er det vist at insertet er stabilt over femnerasjoner. Sgker konkluderer ut fra sine
sekvensanalyser med at innsettingen av det rek@mt@nDNA-fragmentet ikke har gdelagte kode-
eller regulatoriske sekvenser i omradet rundt indslet.

Dok. nr. 10/305-endelig

Informasjon vedrgrende uttrykk av innsatte geneajge leserammer (ORF)

| dokumentasjonen fra sgker presenteres resuftatéo proteinekspresjonsstudier med foreldrelinjen
MON 87701. Feltforsgkene, som ligger til grunn $udiene, ble gjennomfart pd henholdsvis fem
lokaliteter i USA i 2007 og fem lokaliteter i Argema vekstsesongen 2007/2008 (tabell 3). Forsgkene
ble lagt ut som fullstendig randomiserte blokkdegiged tre gjentak, og inkluderte foruten testlinjen
MON 87701 (generasjon gRog R) en umodifisert kontroll med tilsvarende genetisikgrunn
(A5547). | begge forsgksseriene ble det tatt prawvebgnne (frg), forfraksjon, retter, samt blad pa
ulike tidspunkt gjennom vekstsesongen. | tillegg det i forsgkene i USA tatt prgver av pollen.
Ekspresjonen av CrylAc-protein ble malt ved hjel@azyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Med unntak for ratter, ble det detektert CrylActpno i alle undersgkte vev. | de nordamerikanske
forsgkene varierte nivaene av CrylAc mellom 34(ppugy tarrvekt (t.v.) i blad pa vekststadium V14-
V16, til 2,3 ug pr. g ravekt i pollen (tabell 3)egultatene fra de argentinske forsgkene viser bayer
konsentrasjoner av det transgene proteinet i Indid t vekstsesongen. | motsetning til resultaténae
USA, ble nivédene av CrylAc her redusert utoverkistgesongen.

Tabell 3. Niva avCrylAc-protein i blad, hel plante, ratter, bannepotjen fra MON87701 pa ulike
utviklingsstadier. Resultater fra feltforsgk i US2007 og Argentina i 2007/2008.

USA Argentina
Gjennomsnitt (SD) Gjennomsnitt (SD)
Variasjonsomrade Variasjonsomrade
Vevstype | Utviklingstrinn * (ug/g t.v.) (Hg/g t.v.)
Blad OSL-1 (V3-V4) 220 (70) 450 (77)
110-350 320-580
OSL-2 (V6-V8) 260 (100) 290 (130)
130-500 150-580
OSL-3 (V10-V12) 240 (110) 140 (52)
94-480 61-250
OSL-4 (V14-V16) 340 (290) 180 (49)
78-960 78-250
Hel plante | R6 29 (28) 70 (43)
(fér) 8,2-95 10-150
Ratter R6 | R6 LOD LOD
Banne R8 4,7 (0,79) 5,1 (0,82)
3,4-5,7 3,9-6,7
(Mg/g ravekt.)
Pollen R2 2,3 (0,58) Ikke analysert
1,8-3,1

1 Utviklingstrinnene er beskrevet i oversikten ovedforklaringer/forkortelser
2 LOD: 0,347 ug/g ravekt
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Det er gjort studier for & pavise endogene apnerdesmer i 5- og 3' flankerende ende til det
rekombinante DNA-fragmentet i soyaens genom. Detadt etter seks potensielle apne leserammer,
dvs. i 5'- og 3'-flankerende omrader. Det ble ikik&vist endogene apne leserammer ved 5’-enden og i
3’-enden. For de seks apne leserammene i endeinseartet er det undersgkt for polypeptider som er
lik eller starre enn 8 aminosyrer. Det er pavisadige polypeptider som kan uttrykkes fra hver ende
av insertet. Det er utfgrt teoretiske analysere® adnulige polypeptidene fra hver leseramme ved bru
av oppdatert versjoner av AD_2009 (allergendatgh@eOSUMS50 (identifiserer sekvenslikheter
som omfatter gaps), PRT_2009 (GenBank protein daglutgave 169.0) og TOx_2009. Databasene
viser ingen biologisk relevante strukturelle likietil allergener, toksiner eller farmakologiskeivad
proteiner. Resultatene fra disse teoretiske anadysiser at dersom noen av disse leserammene skulle
bli transkribert, er det lite sannsynlig at dettergsultere i polypeptid(er) som medfgrer potelhsie
toksiske, allergene eller har uheldige helsemedsigsekvenser.

Figur 2. Kryssingsskjema for generering av spaltingsdati@iN 87701.

Nedarving og stabilitet av innsatt DNA

I henhold til dokumentasjonen fra sgker er genetiakilitet undersgkt ved analyse av genomisk DNA
fra fem ulike generasjoner {Rs Rs Rg Ry). Resultatene fra Southern blot-analysene visedeat
rekombinante DNA-innskuddet er integrert i genonogt nedarves stabilt over generasjoner.
Fenotypisk stabilitet er vist ved spaltingsdatageaerasjonene;RF, og F; (se figur 2). Segregasjons-
analysene (chi-kvadrat-test) viser forventet spg#tiall for insektsresistens, og det konkludereg ate
rekombinante DNA-fragmentet falger mgnsteret fondedsk nedarving av et enkelt, dominant lokus.

2.1.2. Foreldrelinje MON 89788

Transformasjonssystem og vektorkonstruksjon

MON 88798 er fremkommet veligrobacteriuramediert transformasjon av meristematisk vev fra de
kommersielle soyalinjen A3244. Plasmidet PV-GMGOXB benyttet til transformasjonen.
Ekspresjonskassetten i plasmidet inneholder eetigkicp4 epspgen, som koder for CP4 EPSPS-
protein. Celler som hadde tatt opp det rekombinfragmentet ble selektert p4 medium med glyfosat.

Den molekyleerbiologiske karakteriseringen visedeit er satt inn ett rekombinant DNA-fragment i
soyaen. Fragmentet inneholder kun en ekspresjosettas
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Figur 3. Rekombinant DNA fragment i MON 89788, funksjtinenskudd.

Tabell 4. Beskrivelse av de innsatte genene

Cp4 epspkspresjonskassett

a) P-FMV/Tsfl promoter sammensatt av 35S promoter fra fikesaikkvirus og promoter fra
Tsflgentet tilvarskrinneblom Arabidopis thaliani

b) L-Tsfl ledersekvens (ekson 1) fra varskrinneblom uttegkikke
c) I-Tsfl Intron fraTsflgenet fra varskrinneblom, uttrykkes ikke
d) TS-CTP kloroplast overfgringspeptidsekvens 8akGgenet til varskrinneblom

e) CS-cp4 epsps syntetisk versjon av glyfosat resistensgerpet epspdra den gram-positive
jordbakterienAgrobacteriumsp. stamme CP4. Genep4 epspsuttrykker
proteinet CP4 EPSPS.

f) T-E9 terminatorsekvens fra E9-genet fra ert. Uttryklkd® ii planten.

Analyser av genomisk DNA fra MON 89788 med SouthexnNorthern blot, ELISA og PCR viser at
DNA-fragmentet i MON 89788 er stabilt inkorporegilantens genom over mer enn fire generasjoner,
0og atcpd epspgenet er aktivt i blad, stengel, rot og bgnnennSast i figur 3 inneholder det
rekombinante DNA-fragmentet, som er satt inn i f#an et fullengdecp4 epspgien. Genomiske
omrader til soyaen som er sekvensert er 1103 bpags1060 bp i 3'-flankerende omrader av det
rekombinante fragmentet.

Molekyleerbiologiske analyser viser at det rekombteafragmentet i planten inneholder det samme
genet og deler av andre genelementer som erpgaepspekspresjonskassetten i plasmidet PV-
GMGOX20. MON 89788 inneholder én kopi av det intsatekombinante DNA-fragmentet.
Ekspresjonskassetten pa det rekombinante DNA-fragghé MON 89788 uttrykker CP4 EPSPS
protein som er identisk med proteinet som uttrykkelsakterien. Undersgkelse av 5- og 3'-
flankesekvenser fra innsettingsstedet visercpd epspsassetten ikke er integrert i et kjent
kodingsomrade i genomet, og det inaktiverer hékiee omrader med kjente regulatoriske sekvenser.
Northern blot med hybridiseringsprober for & plukie spesifikke transkripsjonsenheter fra
flankeomradene ved innsettingsstedet, viser ikkg/kit av eventuell kryptisk ekspresjon i blad, rot,
stilk eller bgnne.
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Tabell 5. Starrelsesfordeling av gener og regulatoriske etéene MON 89788.

Informasjon vedrgrende uttrykk av innsatte geneége leserammer (ORF)

| dokumentasjonen fra sgker presenteres resuftatére proteinekspresjonsstudier med MON 89788.
Feltforsgkene, som ligger til grunn for studienle, giennomfart pa henholdsvis fem lokaliteter USA i
2005 og fem lokaliteter i Argentina vekstsesong20@4/2005 og 2007/2008 (tabell 6). Forsgkene ble
lagt ut som fullstendig randomiserte blokkdesigndntee gjentak, og inkluderte foruten testlinjen
MON 89788, en umaodifisert kontroll med tilsvarergdmetisk bakgrunn (A3244).

| alle forsgksseriene ble det tatt praver av bgfmae, forfraksjon, ratter, samt blad pa ulike pdakt
giennom vekstsesongen. Ekspresjonen av CP4 EP®RSApble malt ved hjelp av enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Resultatene fra samtlige forsgksserier viser abtetetektert CP4 EPSPS-protein i alle undersgkte
vev og utviklingsstadier (tabell 6). Dette er samventet sidercp4 epspgienet er under kontroll av
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en konstitutiv promotor. | de nordamerikanske f&es® varierte nivaene av proteinet mellom 41 og
520 pg/g tarrvekt (t.v.), avhengig av vekststadioghvevstype. | giennomsnitt over forsgkssteder
varierte nivaet av CP4 EPSPS-protein mellom 2984 g/g t.v. i blad, mens det i forfraksjon (hel
plante), rgtter og banne ble malt mengder p& hdshisl 220, 74 og 150 pg/g t.v. Resultatene fra
feltforsgk i Argentina viste i hovedsak tilsvarenaé&ykk av CP4 EPSPS i de ulike vevene som ble
undersgkte (tabell 6).

Dok. nr. 10/305-endelig

Tabell 6. Niva av CP4 EPSPS-protein i blad, hel plante, raitg bgnne fra MON 89788 pa
ulike utviklingsstadier. Resultater fra feltforsakUSA i 2005 og Argentina i
vekstsesongene 2004/2005 og 2007/2008.

USA Argentina
Gjennomsnitt (SD)
Vevstype | Utviklingstrinn * | Gjennomsnitt (SD) Variasjonsomrade
Variasjonsomrade (Mg/g t.v.)
(Mg/g t.v.)
2004/2005 2007/2008
Blad OSL-1 (V3-V4) 300 (51) 280 (71) 380(66)
220-380 140-370 270-490
OSL-2 (V6-V8) 340 (55) 340 (61) 400(90)
250-440 250-440 250-590
OSL-3 (V10-V12) 330 (94) 310 (75) 260(71)
200-520 200-420 180-390
OSL-4 (V14-V16) 290 (48) 460 (130) 430(87)
210-390 250-780 300-580
Hel plante | R6 220 (51) 290 (25) 110(40)
(fér) 140-330 240-230 56-210
Ratter R6 74(27) 100(26) 43(14)
41-150 63-160 18-73
Bonne R8 150 (22) 170 (33) 160(68)
110-180 130-260 38-300

T Utviklingstrinnene er beskrevet i oversikten ovatforklaringer/forkortelser

| 2006 ble det er gjort studier for & pavise apesetammer i 5'- og 3’ flankerende ende av det
rekombinante DNA-fragmentet. Sgker har sekvensed lbaser oppstrems for 5-enden og 1060
baser nedstrgms for 3’-enden av innskuddet. Deplktr pa seks potensielt &pne leserammer bade i 5'-
og 3 flankerende omrader. Teoretiske analyser alige polypeptider fra hver leseramme v.h.a.
allergen (ADG6)-, toksin (TOXIN5)- og peptid (ALLPHFDES)-databasene viser ingen biologisk
relevante strukturelle likheter til allergener, soler og farmakologiske aktive proteiner.

| 2009 utfarte sgker nye sgk for om mulig & padsekodende sekvenser kan ha blitt gdelagt ved
innsetting av det rekombinante DNA-fragmentet iaays genom. Det er gjort nye teoretiske analyser
av mulige polypeptider fra hver leseramme v.h.éergén (AD_2009)-, toksin (TOX_2009)- og
polypeptid (PRT_2009)-databasene studier for ewdinfupavise endogene apne leserammer i 5’- og
3’ flankerende ende til det rekombinante DNA-fragiet, eller om endogene apne leserammer kan ha
blitt gdelagt ved innsettingen av DNA-fragmenteesRltatene fra disse teoretiske analysene viser
tilsvarende resultat som studiene utfgrt i 200&keBg i de oppdaterte databaser viste ingen bidogis
relevante strukturelle likheter til allergener, $oler eller farmakologiske aktive proteiner.
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Nedarving og stabilitet av innsatt DNA

I henhold til dokumentasjonen fra sgker er genetiakilitet undersgkt ved analyse av genomisk DNA
fra fire ulike generasjoner av MON 89788,(R;) (figur 4). Resultatene fra Southern blot-analgsen
viser at det rekombinante DNA-innskuddet er integre genomet og nedarves stabilt over
generasjoner. Fenotypisk stabilitet er vist vedtsppdata fra generasjoneng R, 0g Rs(se figur 4).

| henhold til sgker ble Ryenerasjonen selvbefruktet og Rpopulasjonen evaluert med hensyn pa
glyfosattoleranse. Segregasjons-analysene (chirlt-beist) viser forventet spaltingstall pa 3:1den
introduserte egenskapen. Herbicidtolerantepl@nter ble selektert og innavlet, og analyserdav
pafglgende generasjoneng &) R; bekreftet at 100 % av plantene uttrykte glyfosattmhse. Det
konkluderes med at det rekombinante DNA-fragmefmigier mgnsteret for mendelsk nedarving av et
enkelt, dominant lokus.

Figur 4. Kryssingsskjema for produksjon av soyalinje MON 837

2.2. Hybriden MON 87701 x MON 89788

Molekyleer karakterisering

Hybriden MON 87701 x MON 89788 er dannet ved komsyemell kryssing mellom soyalinjene MON
87701 og 89788 (figur 5). Southern blot-analyseD&NA renset fra blad fra MON 87701 x MON
89788 viser at de rekombinante fragmentene i pfaimteeholder de samme gener og genelementer
som er satt inn i foreldrelinjene MON 87701 og M@39788. Flankerende sekvenser til de
rekombinante DNA-fragmentene i MON 87701 x MON 838 ikke sekvensert. Siden MON 87701
x MON 89788 er fremkommet ved konvensjonell krygsmellom MON 87701 og MON 89788
hevder Monsanto at sekvensene i og rundt de ragpdkhgmentene er uendret. Det er ikke foretatt
analyser av apne leserammer hos MON 87701 x MOIS897

Analyser av enzymatisk aktivitet av CP4 EPSPS-mmete dokumentert i sgknaden MON 89788

(EFSA/GMO/NL/2006/36), viser ingen forskjell mellomlante- og bakterieprodusert protein.
Fordgyelighetstester har ogsa vist at CP4 EPSP8hHped fordayes raskt i simulert mage- og tarmsatt.
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Fordgyelighetstest som er lagt ved sgkers dokusientn knyttet til MON 87701 (vedlegg dossier),
viser at CrylAc-proteinet fordgyes raskt i simulenagesaft. CrylAc-proteinet bestar av en
proteaseresistent og en proteasefordgyelig detekitarmen vil den proteasefordgyelige delen epalt
til aminosyrer, mens den resistente delen ikkefbfidgyd. | simulert tarmsaft fra mennesker fordaye
fullengdeproteinene raskt. Etter 24 timer er devigaseresistente delen av proteinene spaltet i ins
deler.

Figur 5. Kryssingsskjema som viser produksjon av testlin@W87701 x MON 89788 for
feltforsgkene i 2007/2008.

Informasjon vedr. uttrykk av introduserte gener

| henhold til dokumentasjonen fra sgker er konsejdnen av proteinene CrylAc og CP4 EPSPS malt
i feltforsgk i Argentina vekstsesongen 2007/2008rsBkene ble lagt ut pa 5 ulike lokaliteter i
representative omrader for soyadyrking i provinsBoenos Aires, Cordoba og Santa Fe. Forsgkene
inkluderte foruten MON 87701 x MON 89788, foreldnggne MON 87701 og MON 89788 (positiv
kontroll) og en umodifisert, kommersiell soyalin(fg5547), med tilsvarende genetisk bakgrunn som
testlinjen (negativ kontroll). Forsgkene ble etabsmm fullstendig randomiserte blokkdesign med 3
gjentak.

Ekspresjonen av proteinene ble malt ved hjelp alSEL ulike plantevev og pa ulike vekststadier.
Det ble tatt praver av bladvev pa fire utviklingstier, henholdsvis V3-V4, V6-V8, V10-V12 og V14-
V16. Videre ble det analysert prgver av rgtter édréksjon fra planter i stadium R6, og av frg
(bgnner) ved fysiologisk modning (R8). For naermbeskrivelse av vegetative og reproduktive
utviklingsstadier hos soya, se forkortelser og ankifringer.

Nivaene av Cry- og CP4 EPSPS-protein i ulike pleeteog utviklingsstadier er vist i tabell 7. |
gjennomsnitt over forsgkssteder var konsentrasj@e@rylAc hgyest i unge blad (4p@/g t.v.),
mens nivaet i forfraksjon og modne bgnner ble midhenholdsvis 81 og 7,9 pg/g t.v. Det ble ikke
detektert Cry-protein i rotvev (LOD: 0,347 ug/g e&t). Nar det gjelder uttrykk av CP4 EPSPS-
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protein, ble det i gijennomsnitt malt hgyest konsesjoner av proteinet i unge blad (650 pg/g t.v.),
mens det i frg, for og ratter ble malt henhold$8, 120 og 52 pg/g t.v.

Dok. nr. 10/305-endelig

| falge s@ker var nivaene av malte proteinproduktegetativt vev og frg i overensstemmelse med
variasjonsomradene for de respektive foreldreligjeonsentrasjonen av CP4 EPSPS-proteinet var
imidlertid signifikant hgyere i unge blad (V3-V4yaf hybriden sammenlignet med nivaet i
foreldrelinjen MON 89788. Det bemerkes ogsa at efivév CrylAc-protein i blad pa utviklingstrinn
V14-V16 og i moden bgnne var henholdsvis om lag #00g 50 % hgyere i MON 87701 x MON
89788 sammenlignet med foreldrelinjen MON 8770bghner fra MON 87701 x MON 89788 har
sgker beregnet mengdene av CrylAc- og CP4 EPSR&mptid henholdsvis 0,002 % og 0,04 % av
gjennomsnittlig proteinmengde.

Tabell 7. Nivd av CrylAc- og CP4 EPSPS-protein i MON 87701 x MONR7& og
foreldrelinjene MON 87701 og MON 89788 i ulike veng utviklingsstadier. Fra
feltforsgk i Argentina vekstsesongen 2007/2008.
CrylAc-protein CP4 EPSPS-protein
Gjennomsnitt (SD) Gjennomsnitt (SD)
Vevstype | Utvik. Variasjonsomrade Variasjonsomrade
trinn* (Ho/g t.v.) (Ho/g t.v.)
MON 87701 MON 87701 x MON 89788 MON 87701 x
MON 89788 MON 89788
Blad OSL-1 450 (77) 450 (170) 380 (66) 650 (110)
V3-v4 320-580 240-870 270-490 480-890
OSL-2 290 (130) 320 (92) 400 (90) 380 (78)
V6-V8 150-580 95-430 250-590 270-560
OSL-3 140 (52) 190 (100) 260 (71) 260 (220)
V10-V12 61-250 65-430 300-580 110-960
OSL-4 180(49) 350(130) 430(87) 460(85)
V14-V16 78-250 230-640 300-580 350-670
Ratter R6 LOD LOD 43 (14) 52 (12)
18-73 38-71
Hel plante | R6 70 (43) 81 (55) 110 (40) 120 (31)
(fér) 10-150 8,9-49 56-210 63-170
Bagnne R8 5,1(0,82) 7,9 (2,3) 160 (68) 160 (82)
3,9-6,7 4,5-12 38-300 74-300

1 Utviklingstrinnene er beskrevet i oversikten ovedforklaringer/forkortelser

CrylAc og CP4-EPSPS proteinet som uttrykkes i MON'GB x MON 89788 er undersgkt med
Western-blot analyse og densitometri, SDS-PAGE egsdometri, proteolytisk peptidkartlegging
med MALDI-TOF MS analyse av peptider, N-enden sekeging ved Edman-degradering. For
CrylAc er det foretatt undersgkt med insektslafeerse pa insekticidvirkning. Det ble konkludert
med at toksinet ikke var forskjellig fia. coli-produsert toksin. Disse analysene viser at Cryldig-
CP4-EPSPS- proteinet som produseres i soyaene w@vakint med CrylAc- og CP4-EPSPS-
proteinene som produserei.icoli. Det ble ikke pavist glykoliseringsseter pa pnotsie.

Nedarving og stabilitet

Molekyleerbiologiske analyser ay-Rybriden viser at det er molekyleer ekvivalensaentisk kopitall
med de rekombinante DNA-innskuddene i de respekwveldrelinjene. Sgker konkluderer derfor
med at er det sveert sannsynlig de rekombinantduwickene i hybriden er stabilt integrert i genomet.
Videre viser Monsanto til at,fgjenerasjonen som hgstes, kun skal benyttes tjlférabg industriell
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prosessering, og ikke innga i videre foredlings@tb&gaker vurderer det derfor ikke ngdvendig a
undersgke stabilitet over generasjoner.

(I falge EFSAs retningslinjer vedrgrende risikovenidg av GMP med stablede egenskaper (EFSA
2007), anbefales det at sammenligningen av de ftengenkonstruksjonene i foreldrelinjene og den
transgene hybriden foretas pa representative marifor det som skal benyttes i den kommersielle
produksjonen, dvs. inngar i mat/forkjeden og/eflettes ut i miljget).

2.3. Delkonklusjon

Den transgene soyahybriden MON 87701 x MON 8978datatilfart genenerylA-og cp4 epspsl
henhold til sgkers dokumentasjon vedrgrende integ®plass og flankesekvenser til de integrerte
transgenene, samt analyser vha Southern blot egrden til a tro at transgenene sitter i hvert sitt
lokus i genomet. Det konkluderes med at nedarvirsgerrylAc og cp4 epspgenet i soyahybriden
MON 87701 x MON 89788 fglger mgnsteret for mendateklarving av dominant lokus, og at
fusjonsproteiner ikke uttrykkes i MON 87701 x MORI7B8.

Faggruppen konkluderer med at karakterisering awed®mbinante innskuddene og de fysiske,

kiemiske og funksjonelle karakteriseringene av M@®RV01 x MON 89788 er tilstrekkelig for en
helse- og miljgrisikovurdering av soyahybriden.
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3. Komparative analyser

3.1. Valg av komparator og forsgksdesign

| henhold til sgkers dokumentasjon er den transgegahybriden MON 87701 x MON 89788 testet i
en serie feltforsgk over en vekstsesong i sentialkingsomrader for soya i USA og Argentina.

Feltforsgkene for komparative analyser av ernzemiegsige karakterer ble utfart pa henholdsvis fem
lokaliteter i USA i 2007 og fem lokaliteter i Argima i 2007/2008. Den konvensjonelle soyalinjen
A5547, med tilsvarende genetisk bakgrunn som bgstlimen som ikke uttrykker CrylAc- og CP4
EPSPS-protein, ble benyttet som umodifisert kohtrdorsgkene. | tillegg var det inkludert 20
umodifiserte, kommersielle soyalinjer som referaoser i forsgkene (fire sorter pa hvert
forsgkssted).

Testlinje, komparator og referansesorter ble ptanfallstendig randomiserte blokkdesign med tre
gjentak pa hver lokalitet. Sgker viser til at dydsregimet var i henhold til vanlig praksis i den
enkelte region der forsgkene var lokaliserte. Hasdger med MON 87701 x MON 89788 ble
behandlet med herbicider med virkestoff glyfosagang i lgpet av vekstsesongen (Argentina 1,25 kg
a.e./ha V6-V8; USA 0,74-0,86 kg a.e./ha V2-V6). Diet tatt ut prgver fra tre gjentak per lokalitet f
analyser av erngeringsmessig viktige komponenteg had test- og kontrollinjen, mens prgver fra ett
gjentak ble lagt til grunn for analyser av refeeswmtene.

Registreringer av agronomiske karakterer ble ftiretafeltforsgk i Argentina vekstsesongen
2007/2008. De atte forsgksfeltene som inngikk digto var lokaliserte i sentrale dyrkingsomrader for
soya i Argentina, omrader der en forventer at denrkersielle produksjonen av MON 87701 x MON
89788 i hovedsak vil forega. Hvert forsgksfelt bdsav randomiserte blokkdesign, med fire rep pa tre
av lokalitetene og tre rep pa de gvrige fem forsmidene. Det ble benyttet fire kommersielt
tilgjengelige soyasorter som referansematerialbved forsgkslokalitet, til sammen 20 ulike sortér.
tillegg ble A5547 benyttet som neer-isogen kontrgiter forsgksrute bestod av atte planterekker, der
registreringer av fenotypiske karakterer ble fdtef@ av to av rekkene. | henhold til sgkers
dokumentasjon ble ikke forsgksruter med testlin@®N 87701 x MON 89788 behandlet med

glyfosat.

Statistiske analyser

| Nordisk ministerrads rapport "Safety AssessmehtNovel Food Plants: Chemical Analytical
Approaches to the Determination of Substantial #ajance" (TemaNord 1998), anbefales det at
tilstrekkelig antall praver ma analyseres for @d&kvat sensitivitet for statistisk analyse. Spiagin
enkeltparametre skal veere sammenlignbare for gdgnetodifisert plante og umodifisert plante
rapporten er det anbefalt at spredningen i enkeltee bar ligge innenfor + 20 %. Faggruppe for
genmodifiserte organismer benytter denne anbefalingsom grunnlag for vurdering av
forsgksresultatene.

3.2. Analyser av ernaeringsmessige komponenter

Hovedkomponenter i soyabgnne og for

Med unntak for analyser av fosfatider i lecitinvatg av analyseparametere gjort i henhold til OECD
konsensusdokument for soya (OECD 2009). Det etdtiren rekke analyser av hovedkomponenter i
for og banne. Det er ogsa foretatt analyser av, bm|g, mel, rostet mel, proteinisolat og lecitin.
Resultatene av analyser av hovedkomponenter i beoif@ er sammenlignet med analytiske data for
soya fra databasen ILSI Crop Composition (ILSI 2008

Nar det gjelder forfraksjonen ble det analysertifmthold av aske, fett, protein, kalorier, totdief,

vann, ADF (acid detergent fiber), NDF (neutral dgémt fiber), og karbohydrater. Videre ble det
foretatt analyser av fglgende parametere i bgnméeip, fett, aske, karbohydrater, ADF, NDF, total
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fiber, rafiber, vann, karbohydrater, aminosyrer)(18ttsyrer (C14-C22), fosfor, jern, kalium, kaisi,
magnesium, totalmengde vitamin E, isoflavor{daidzein, glycitein, genistein), oligosakkaridene
raffinose og stakyose, sekundaeere metabolitter dignagringsstoffene (lektiner, trypsinhemmer, og

fytinsyre).

Forfraksjon

Dok. nr. 10/305-endelig

| henhold til sgker viser statistiske analyser oldaliteter ingen signifikante forskjeller mellom

MON 87701 x MON 89788 og den naerisogene linjenklmmponentene aske, fett, total fiber, ADF
(acid detergent fibre), NDF (neutral detergentd)bog karbohydrater i forsgkene fra USA (tabell 8).
Det ble imidlertid funnet statistiske signifikarftaskjeller mellom testlinjen og kontroll for prate(p

< 0,005). | de argentinske analysene ble det fusigeifikante forskjeller for ADF (p<0,05).

Tabell 8. Resultater fra analyser av forfraksjon fra $yymiden MON 87701 x MON 89788 og
kontrollinjen A5547. Fra feltforsgk i Argentina 2Z0@008 og USA 2007.
Komponenter analysert Argentina 2007/2008 USA 2007
(9/100 g tarrvekt)
Gj.snitt
[Variasjonsomrade] [Variasjonsomrade]
Isogen kontroll MON 87701 x MON Isogen kontroll MON 87701 x
A5547 89788 A5547 MON 89788
Vann 69,78 69,96 73,41 72,94
(62,76-72,79) (60,23-73,41) (69,4-78,1) (70,2-76,4)
Aske 6,09 6,02 6,32 6,10
(5,56-6,53) (5,20-6,69) (5,10-8,13) (4,79-8,05)
Fett 4,91 5,16 5,65 5,31
(3,73-7,22) (3,87-7,06) (4,23-7,23) (3,78-6,88)
Protein 18,31 18,70 17,07 18,77
(14,93-20,38) (16,70-20,45) (14,20-23,3) (13,17-24,94)
Karbohydrater 70,70 70,13 70,97 69,82
(66,44-73,87) (66,53-73,41) (63,68-74,26) (64,17-75,00)
ADF 34,70 37,53 36,53 38,78
(29,71-46,90) (30,32-46,11) (27,42-42,06) (31,47-48,03)
NDF 41,46 41,10 45,57 43,55
(35,55-50,64) (35,58-48,01) (34,24-64,19) (32,07-61,02)
Soyabgnne

Nar det gjelder soyabgnne er det foretatt analggekomponentene vann, protein, fett, aske, ADF,
NDF, rafiber og karbohydrater (tabell 9). Analysédie utfarte under god laboratoriepraksis (GLP)
Det ble funnet signifikante forskjell mellom MON BJ1 x MON 89788 og isogen kontroll for protein

I USA (p< 0,005) og for aske i de argentinske &ekikene (p<0,005).
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Tabell 9. Resultater fra analyser av hovedkomponentefiilmgy i bgnner fra soyahybriden
MON 87701 x MON 89788 og kontrollinjen A5547. Fraltforsgk i Argentina

2007/2008 og USA 2007.

Komponenter analysert Argentina 2007/2008 USA 2007
(9/100 g tarrvekt)
G;j.snitt G;j.snitt
[Variasjonsomrade] [Variasjonsomrade]
Isogen kontroll MON 87701 x MON Isogen kontroll MON 87701 x MON
A5547 89788 A5547 89788
Vann 10,04 9,85 6,84 7,48
(8.70 - 11.63) (8.74 - 13.18) (5.44 - 8.74) (5.38 - 10.30)
Aske 4,92 4,77 5,14 5,04
(4.46 - 5.25) (4.43 - 5.33) (4.70 - 5.88) (4.60 - 5.67)
Fett 18,41 18,13 20,12 19,98
(3,73-7,22) (3,87-7,06) (17.24 - 22.55) (16.66 - 22.31)
Protein 18,31 18,70 17,07 18,77
(17.59 - 19.28) (17.30 - 19.09) (14,20-23,3) (13,17-24,94)
Karbohydrater 38,78 38,67 37,80 39,75
(36.73 - 40.36) (37.43 - 40.31) (32.29 - 41.87) (37.29 - 43.02)
ADF 14,88 15,12 15,62 15,91
(12.61 - 19.45) (12.76 - 20.87) (14.00 - 19.02) (14.10 - 19.47)
NDF 16,23 15,70 17,28 17,06
(15.00 - 17.53) (13.83 - 17.06) (15.02 - 22.45) (14.16 - 22.59)

Fettsyresammensetning i soyabgnne

Fettsyresammensetningen i soyabgnne er malt i kbnhdOECDs konsensusdokument for soya
(tabell 10). OECD anbefaler folgende fettsyrer gs®t: palmitinsyre (C16:0), stearinsyre (C18:0),
oljesyre (C18:1), linoljesyre (C18:2), linolensy(@18:3) og arakidonsyre (C20:0). Det ble analysert
for innhold av 14 fettsyrer (tabell 10). Innholdet de enkelte fettsyrene ble sammenlignet badeninne
og over lokaliteter. Statistiske analyser over livkger i USA viser signifikante forskjeller mellom
testlinje og kontroll for fettsyrene palmitin, steg arakidon (p<0,005), samt linolen (p<0,05).
Resultater fra forsgkene i Argentina viser siguifite forskjeller for parameterne stearin (p<0,aiH)
linol og arakidon (p0,001). Resultatene viser imidlertid at forskjeleer sma& og innenfor
toleranseintervallene som ble malt med grunnlagféransesortene som inngikk i studien. Verdiene
ligger ogsa innenfor typiske verdier som er rapgoitlitteraturen.

Aminosyrer i soyabgnne

| henhold til dokumentasjonen er innholdet av b&dsensielle og ikke-essensielle aminosyrer
analysert (tabell 11). Analysene er gjort i henhillddDECDs konsensusdokument for soya (OECD
2009). Statistiske analyser over lokaliteter i USi8er signifikante forskjeller mellom testlinje og
kontroll for leucin, prolin, treonin og valin (p<@), samt lysin og serin (p<0,01). Videre ble det
pavist signifikante forskjeller for aminosyrene tgioin og leucin (p<0,05) i prever fra de argentinsk
feltene. Verdiene for alle aminosyrene ligger iraitid innenfor typiske verdier som er rapportert i
litteraturen og toleranseintervallene for referaosene som inngikk i studien.
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Resultater fra analyser av de enkelte fettsyrgmever fra soyahybriden MON 87701 x

MON 89788 og kontrollinjen A5547. Fra feltforsgkArgentina 2007/2008 og USA

2007.

Komponenter analysert

(9/100 g tarrvekt)

Argentina 2007/2008
Gj.snitt
[Variasjonsomrade]

USA 2007
Gj.snitt
[Variasjonsomrade]

Isogen kontroll
A5547

MON 87701 x MON
89788

Isogen kontroll
A5547

MON 87701 x MON
89788

14:0 Myristic Acid

0.084 [0.075 - 0.096]

0.085 [0.079 - 0.096]

0.094 [0.083 - 0.11]

0.091 [0.079 - 0.099]

16:0 Palmitic Acid

11.43[10.80 - 12.04]

11.29 [10.63 - 11.84]

11.88 [11.50 - 12.13]

1153 [11.16 - 11.99]

16:1 Palmitoleic Acid

0.087 [0.070 - 0.10]

0.087 [0.063 - 0.099]

0.095 [0.078 - 0.11]

0.091 [0.083 - 0.11]

17:0 Heptadecanoic Acid

0.11 [0.096 - 0.11]

0.11 [0.091 - 0.12]

0.093 [0.082 - 0.099]

0.090 [0.082 - 0.096]

18:0 Stearic Acid

4.98 [4.59 - 5.63]

471 [4.41-5.26]

470 [4.03-5.36]

4.26 [3.46-5.21]

18:1 Oleic Acid

18.73 [17.69 - 19.99]

18.45 [17.31 - 19.43]

22.71 [20.34 - 28.78]

23.09 [19.66 - 29.38]

18:2 Linoleic Acid

54.51 [53.20 - 55.53

55.29 [53.85 - 56.44]

51.76 [47.18 - 54.07]

52.51 [48.35 - 55.13]

18:3 Linolenic Acid 8.97 [8.32-9.90] |8.93 [8.26-9.73 711 [5.34-8.26] | 6.81 [5.04-7.82]
20:0 Arachidic Acid 0.46 [0.42-055] | 0.43 [0.38-0.49] | 051 [0.41-0.57] | 0.46 [0.37-0.55]
20:1 Eicosenoic Acid 0,15 [0.13-0.19] | 0,15 [0.14-0.16] | 0.23 [0.18-0.28] | 0.24 [0.18 - 0.30]
20:2 Eicosadienoic Acid | 0.046 [0.020 - 0.077] | 0.043[0.018 - 0.071] | 0.042 [0.020 - 0.047] | 0.042 [0.023 - 0.053]
22:0 Behenic Acid 0.44 [0.39-0.49] | 0.42 [0.38-0.47] | 054 [0.45-0.65] | 0.54 [0.44-0.62]
10:0 Capric Acid 0.21 [0.16 - 0.26] 0.20 1®- 0.27]

17:1 Heptadecenoic Acid

0.041 [0.019-0.04

/]

8.08.019 - 0.049]

Tabell 11. Resultater fra statistiske analyser av de enketima@syrer i praver fra soyahybriden
MON 87701 x MON 89788 og kontrollinjen A5547. Fraltforsgk i Argentina
2007/2008 og USA 2007.

Komponenter analysert
(9/100 g tarrvekt)

Argentina 2007/2008
Gj.snitt
[Variasjonsomrade]

USA 2007
Gj.snitt
[Variasjonsomrade]

Isogen kontroll

MON 87701 x MON

Isogen kontroll

MON 87701 x MON

A5547 89788 A5547 89788
Alanin 1.62[1.43-1.75] 1.68[1.59 - 1.81] 1.69 [1.5B.82] 1.741.68 - 1.92]
Arginin 2.67 [2.34 - 2.97] 2.76 [2.50 - 3.36] 2.58 [2.32.89] 2.67[2.38 - 2.91]
Asperginsyre 4.75[4.01 - 5.18] 4,99 [4.63 - 5.54] 4.85 [4.46.34] 5.02 [4.73 - 5.59]
Cystin 0.57 [0.46 - 0.69] 0.60 [0.52 - 0.68] 0.61 [0.98.69] 0.63[0.49 - 0.74]
Glutamic Acid 7.19[5.49 - 7.82] 7.61[7.09 - 8.49] 7.53 [6.88.26] 7.82[7.42 - 8.74]
Glycin 1.63[1.42 - 1.77] 1.68 [1.57 - 1.95] 1.70 [1.64.85] 1.75[1.64 - 1.91]
Histidin 1.04 0.90 - 1.19] 1.06 [0.95 - 1.26] 1.08 [1.0315] 1.11[1.04 - 1.20]
Isoleucin 1.69[1.41 - 1.84] 1.76 [1.66 - 1.96] 1.76 [1.64.96] 1.82 [1.70 - 2.03]
Leucin 2.81[2.41 - 3.01] 2.91[2.73 - 3.23] 2.94 [2.7329] 3.05[2.84 - 3.36]
Lysin 2.49[2.22 - 2.75] 2.58 [2.33 - 2.87] 2.62 [2.4291] 2.75[2.51 - 3.04]
Methionin 0.50 [0.42 - 0.59] 0.52 [0.44 - 0.66] 0.53 [0.40.59] 0.54 [0.45 - 0.63]
Phenylalanin 1.90[1.63 - 2.10] 1.96 [1.82 - 2.26] 2.04 [1.94.38] 2.13[1.91 - 2.37]
Prolin 1.93[1.71 - 2.06] 2.00[1.87 - 2.23] 1.96 [1.85.12] 2.02[1.88 - 2.22]
Serin 1.89 [1.51 - 2.06] 1.96 [1.85 - 2.26] 1.96 [1.82.13] 2.041.91 - 2.23]
Threonin 1.47 [1.23 - 1.60] 1.52[1.41-1.76] 1.55 [1.4D.68] 1.60[1.51-1.71]
Tryptophan 0.49 [0.41 - 0.51] 0.51 [0.47 - 0.52] 0.50 [0.4B.53] 0.51 [0.47 - 0.55]
Tyrosin 1.01[0.74 - 1.22] 1.03[0.88 - 1.24] 1.10[0.9B22] 1.111.01 - 1.25]
Valin 1.81[1.50 - 1.94] 1.88[1.77 - 2.11] 1.86 [1.75.04] 1.92[1.81 - 2.09]
Vitaminer

OECDs konsensusdokument har ikke satt opp vitansoer komponenter det skal males for i soya
(OECD 2009). Konsensusdokumentet inneholder intidleen oversikt der vitaminene folinsyre,
vitamin B1, vitamin B2, vitamin E og vitamin K inAg | OECD-dokumentet blir det fremhevet at
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soyabgnne er en god kilde til vitaminene folinsgge vitamin K, og at soyaolje en god kilde til

vitamin K. Data vedrgrende disse vitaminene komfreeide internasjonale databasene ILSI, USDA
Nutrient database og Stuttgart. Dokumentasjonerttéinyil foreliggende sgknad inneholder kun
analyser av vitamin E. Det er funnet signifikanteskjeller mellom testlinje og den neerisogene
kontrollen for dette vitaminet (p<0.001) (tabell)1¥erdiene er imidlertid innenfor typiske verdier

som er rapportert i litteraturen og toleranseiraene for referansesortene som inngikk i studien.

Dok. nr. 10/305-endelig

Tabell 12. Resultater fra statistiske analyser av vitakinpraver fra soyahybriden MON 87701 x
MON 89788 og kontrollinjen A5547. Fra feltforsgkArgentina 2007/2008 og USA
2007.

USA 2007
Gj.snitt

Argentina 2007/2008

Komponenter analysert Gj.snitt

(mg/100g tarrvekt)

[Variasjonsomrade]

[Variasjonsomrade]

Isogen kontroll MON 87701 x MON Isogen kontroll MON 87701 x MON
A5547 89788 A5547 89788
Vitamin E 3.42 2.87 6.24 5.65
[2.87 - 4.11] [2.39 - 3.41] [4.88 - 7.94] [3.80 - 7.56]
Mineraler

OECDs konsensusdokument har ikke satt opp minesal@r komponenter det skal males for i soya
(OECD 2009). Konsensusdokument inneholder imidlegin oversikt der mineralene fosfat, jern,
kalium, kalsium, kobber, mangan, magnesium, natmgnsink inngar. | OECD- dokumentet blir det
fremhevet at soyabgnne er en god kilde til mineeljern, kalsium, kalium og magnesium. Ogsa de
gvrige mineralene er listet opp i denne oversikizata vedrgrende disse mineralene kommer fra de
internasjonale databasene ILSI, USDA Nutrient degab NRC (US National Research Council) og
Stuttgart. Sgkers dokumentasjon inneholder ingafysar av mineraler.

Isoflavoner (fytogstrogener)

Valget av analyseparametere er gjort i henhol@BECDs konsensusdokument for soya (OECD 2009).
| henhold til sgkers dokumentasjon er det malt filgende isoflavoner: daidzein, glycetein, og

genistein. Det er funnet statistisk signifikantesigeller for enkelte av parametrene. Sgker har kun
beregnet totalmengdene for isoflavongruppene daidee genisteiner og glyciteiner over steder

(tabell 13).

Tabell 13. Resultater fra statistiske analyser av ulike isafteer i prgver fra soyahybriden MON
87701 x MON 89788 og kontrollinjen A5547. Fra fetggk i Argentina 2007/2008 og

USA 2007.
Komponenter analysert Argentina 2007/2008 USA 2007
(9/100g tarrvekt)
Gj.snitt Gj.snitt

[Variasjonsomrade] [Variasjonsomrade]

Isogen kontroll MON 87701 x MON Isogen kontroll MON 87701 x MON
A5547 89788 A5547 89788
Daidzein 934.74 1056.85 604.88 760.48
[826.96 - 1095.41] [930.62 - 1238.97] [198.95 - 830.65] [323.44 - 946.42]
Genistein 858.71 940.92 594.58 712.36
[757.45 - 976.36] [820.27 - 1037.15] [244.95 - 760.87] [414.27 - 918.92]
Glycitein 184.78 175.79 156.93 161.51
[136.52 - 217.42] [134.21 - 221.98] [61.28 - 227.25] [99.87 - 200.81]
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Oligosakkarider og antineeringsstoffer
Valget av analyseparametere er gjort i henhol@BEICDs konsensusdokument for soya (OECD 2009)
(tabell 14). Nar det gjelder parametrene raffinostakyose og lektiner er det funnet statistiske
signifikante forskjeller mellom kontroll, ubehantlle og herbicidbehandlet MON 87701 x MON
89788. Det papekes imidlertid at verdiene for fgyire, raffinose og trypsinhemmer ligger utenfor
typiske verdier som er rapportert i litteratureminnenfor referansesortene som inngikk i studien.

Dok. nr. 10/305-endelig

Tabell 14. Resultater fra statistiske analyseradigosakkarideng antinaeringsstoffer fra
soyahybriden MON 87701 x MON 89788 og kontrollinjas547. Fra feltforsgk i
Argentina 2007/2008 og USA 2007.

Komponenter analysert

Argentina 2007/2008

Gj.snitt (SD)
[Variasjonsomrade]

USA 2007

Gj.snitt (SD)
[Variasjonsomrade]

Isogen kontroll MON 87701 x MON Isogen kontroll MON 87701 x MON
A5547 89788 A5547 89788
Lectin (H.U./mg ravekt) 3.46 (0.43) 3.07 (0.42) 0.72 (0.19) 1.29 (0.19)
[1.60 - 8.39] [1.29 - 7.43] [0.28 - 1.28] [0.21 - 3.97]
Phytic Acid (% t.v.) 1.55 (0.12) 1.46 (0.12) 1.97 (0.12) 1.87 (0.12)
[1.02 - 2.10] [1.02 - 1.99] [1.31 - 2.66] [1.41 - 2.26]
Raffinose (% t.v.) 1.15 (0.039) 1.05 (0.039) 1.34(0.19) 1.32 (0.19)
[0.98 - 1.29] [0.77 - 1.38] [0.43 - 1.85] [0.69 - 1.90]
Stachyose (% t.w.) 4.02 (0.11) 3.82(0.11) 4.93 (0.63) 4.70 (0.63)
[3.14 - 4.38] [3.36 - 4.24] [2.27 - 6.65] [2.77 - 6.12]
Trypsin Inhibitor 27.21 (1.42) 27.81(1.41) 28.57 (1.24) 27.07 (1.23)
(TIU/mg t.v.) [23.45 - 30.96] [21.43 - 34.37] [22.49 - 34.20] [23.43 - 34.78]
Fosfolipider

| OECDs konsensusdokument for soya er det foreatafosfatider, som er en sekkebetegnelse pa
fosfolipider, bar males i lecitin. Konsensusdokuteespesifiserer imidlertid ikke hvilke fosfolipide
som bgr analyseres. Sgker har ikke analysert idroid av fosfolipider.

Prosesserte produkter

Soyabgnne blir prosessert til en rekke ulike fornmdlvedsakelig for, olie og mel (OECD 2009)
(vedlegg ). Avfettet rostet mel blir hovedsakelig benyttiétfdr, mens avfettet mel blir brukt som
mat. De ulike proteinfraksjonene fra avfettet soghbiir brukt i forskjellige matvarer for mennesker
Soyaolje brukes hovedsakelig i matvarer, som nmatmlji salatdressing.

| dokumentasjonen fra Monsanto er det ikke presedéga fra prosesserte produkter.

Analyser av soyaolje

| dokumentasjonen fra Monsanto er det ikke presen@a fra analyser av soyaolje. | henhold til
OECDs konsensusdokument (OECD, 2009) er soyaolgmdrkilde til vitamin K.

Analyser av allergener fra soya.
| OECDs konsensusdokument for 2009 er et av kagitlgiet allergener i soya. Soyabgnner
inneholder ca. 16 proteiner som binder IgE (L'Heci& Boye 2007), og disse betraktes som
potensielle allergener. Bade uraffinert og raffineoyaolje er vist & inneholde allergene proteiner
(Ramazzotet al 2008).0ECDs konsensusdokument gir ingen anbefalingerimeadyn pa analyser

av mulige allergene proteiner i soya.
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3.3. Agronomiske egenskaper

I dokumentasjonen fra sgker er det presentert fdateegistreringer av fenotypiske og agronomiske
karakterer, samt samspill med en rekke miljgfaktdRegistreringene er basert pa observasjoner over
en vekstsesong. Fenotypiske karakterer som bleexturikluderte kvantitative karakterer som vitalite
hos fraplanten, plantetetthet, plantehgyde, letidlgghet (malt som antall dager til 50 % blomsgjn
legde, frastarrelse og frgavling. | tillegg ble @gort observasjoner av ulike karakterer knyttét fi
resistens mot ulike biotiske (sjukdommer, skadedygrabiotiske stressfaktorer.

I henhold til sgkers dokumentasjon er det foretttistiske analyser over lokaliteter for hver a&v d
fenotypiske karakterene (tabell 15). Det er ogsartkjstatistiske analyser innen hvert av
forsgksstedene. Det er ikke foretatt statistiskansanligninger mellom testlinje og referansesorter,
men det er beregnet referanseomrade for hver karb&sert pA minimums- og maksimumsverdier for
de kommersielle sortene. Basert pa 15 av referartseg (tre fra hver av de fem forsgksstedene) er
99 % toleranseintervall (95 % konfidens.) kalkulert

Resultatene fra variansanalysen over forsgksfe#irwignifikante forskjeller mellom MON 87701 x
MON 89788 og neer-isogen kontroll for sju av de obsde variablene (p<0,05) (tabell 15).
Plantetetthet tidlig og seint i vekstsesongen,veddt og avling var signifikant hgyere hos den
transgene hybriden sammenlignet med umodifisertr&tinTilsvarende ble det dokumentert mindre
legde, fragstarrelse og vanninnhold i frg hos teisth sammenlignet med kontroll. Analyser innen
lokaliteter viste signifikante forskjeller for neten parametrene pa fra 3 til 7 forsgkssteder. Det
konkluderes imidlertid med at gjennomsnittsverdiefar disse karakterene ligger innenfor
variasjonsomradene for referansesortene som vardek feltforsgkene. For de gvrige agronomiske
karakterene ble det ikke pavist forskjeller mellbf®N 87701 x MON 89788 og kontroll.

Tabell 15. Resultater fra variansanalyse over steder for fgmngie og agronomiske karakterer for
testlinjen MON 87701 x MON 89788, neer-isogen kohtreamt kommersielle
referansesorter. Fra feltforsgk i Argentina velksisgen 2007/2008.

Fenotypiske MON 87701 x MON Kontroll Test- Referansesorter
karakterer 89788 kontroll
G;j. snitt SE G;j. snitt SE p-verdi Min. Max-

Plantetetthet (V2-V4) 140,6% 5,34 105,9 5,50 <.0001 103,8 204,0

(antall pl. i 2 av planterk.)

Frgplantevitalitet (V2-V4) 1,9 0,31 2,1 0,35 0,0539 1,0 6,0

(1-9)

Tidlighet (R1-R2)

(antall dager til 50 % 47,6 0,15 48,2 0,25 0,1082 39,0 52,3

blomstring)

Plantehgyde (R8) 96,6 2,70 95,3 3,39 0,6791 73,9 1242

(cm)

Legde (R8) 2,4* 0,22 3,3 0,27 0,0132 0,5 6,7

(0-9)

Tap av knopper (R8) 0,1 0,06 0,2 0,08 0,2914 0,0 0,7

(0-9)

Plantetetthet (R8) 130,0* 4,83 97,1 5,20 <.0001 086, 190,3

Vanninnhold frg (hgsting 10,9* 0,19 11,6 0,18 <.0001 9,4 13,2

(%)

100-fravekt (g) 15,3* 0,20 16,0 0,23 0,0254 10,9 ,518

Testvekt (g/0,25 L) 171,8* 0,99 169,2 1,14 0,0006 57,0 181,4

Avling (tonn/ha) 2,8* 0,10 2,5 0,14 0,0027 1,3 3,7
1% p<0,05
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| henhold til sgker ble seks karakterer knyttealkilotisk stress og sjukdomsresistens evaluertpé h
av de atte forsgkslokalitetene fire ganger i lepetvekstsesongen. Valg av skadegjarere og gvrige
parametere ble valgt ut fra relevans i den enkedigion i den aktuelle dyrkingsperioden.
Dokumentasjonen inkluderer ikke resultater fra @lisbservasjonene, og det er ikke utfgrt statistisk
analyse av dette datamaterialet. 1 henhold til sdie det, med unntak av mottagelighet for
mosaikkvirus ved en lokalitet en gang i Igpet aksteesongen, ikke observert forskjeller mellom
testlinje og kontroll for noen av karakterene sdendbservert.

3.4. Delkonklusjon

Analyser av ernaeringsmessige komponenter er i fakedutfert i trdd med OECDs
konsensusdokument for soya (OECD 2009). Det erspdtatistisk signifikante forskjeller mellom
soyahybrid MON 87701 x MON 89788 og kontroll i elfgarametere. Forskjellene er imidlertid ikke
konsistente over forsgksfelt, og verdiene for dalyserte komponentene ligger innenfor typiske
verdier for andre soyasorter som er rapporterttérituren, og innenfor variasjonsomradene til
kommersielle referansesorter som er inkludert eswklokumentasjon. Faggruppen konkluderer med
at forskjellene som er pavist ikke har erneeringsigasetydning.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt aemlgv fosfatider i lecitin. Det understrekes at
konsensusdokumentet i starst mulig grad skal faigeslet legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naeringsstoffer, antinaeringsstoffer og metabolitter.

Nar det gjelder antinzeringsstoffene, har sgket skthmen resultatene for de enkelte isoflavoner
innenfor hver av isoflavongruppene. Det er storiaklitet innenfor hver gruppe, og faggruppen
etterlyser statistiske analyser for hvert enkabifadelse innenfor hver isoflavongruppe.

Feltforsgk over en vekstsesong viser signifikaotsKeller mellom MON 87701 x MON 89788 og
umodifisert kontroll for enkelte av de agronomiskkarakterene som er evaluert.
Gjennomsnittsverdiene for disse karakterene liggmidlertid innenfor variasjonsomradene for
referansesortene som var inkludert feltforsgkemeBviser til at forskjellene som er paviste emut
biologisk relevans, og konkluderer med morfologigkagronomisk ekvivalens mellom den transgene
linjen MON 87701 x MON 89788 og naer-isogen kontroll

4. Dokumentasjon av toksisitet, allergenisitet og naengsverdi

4.1. Toksisitet

Akuttoral toksisitetsstudie pa mus ved eksponeringenfremstilt CrylA-c og CP4-EPSPS- protein
Monsanto har utfgrt akutt-toksisk studie pa mus med eksponering av CrylAc- og CP4-EPSPS-
protein produsert av bakteriéh coli. Nar det gjelder akutt oralstudie med CrylAc-pimteenviser
Monsanto til dokumentasjon knyttet til foreldreenMON 87701, som er lagt ved dossieret til MON
87701 x MON 8978§se Annex 1 i dossieret). For akutt oralstudie i6&dl EPSPS-protein henviser
Monsanto til andre EFSA-sgknader for eksempel EEBAD/NL/2006/36, Monsanto Company
(2006). Forsgkene er utfgrt i henhold til god laoriepraksis (GLP) (EU-direktiv 88/320/EC) og
akutt oral toksisitetsretningslinjene fra U.S. EBAOECD (U.S. EPA Health Effects Test Guidelines.
OPPTS 870.1100; Acute Oral Toxicity (August 199BECD Guideline for Testing of Chemicals;
Method No. 420: Acute Oral Toxicity-Fixed Dose Meth July 17, 1992). Hunn- og hannmus
stamme Crl:CD-1, ble eksponert for henholdsvis 128§ og 572 mg CrylAc- og CP4-EPSPS-
protein/kg kroppsvekt. Som kontroll ble det benyt®vint serumalbumin (BSA) (1280 mg/kg
kroppsvekt). Samtlige forsgksdyr ble observertkiatiske tegn pa forgiftning over en periode pa 15
dager. Observasjonene ble foretatt to ganger dpglybeidsdager og en gang daglig i helger.
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Falgende parametre ble vurdert: "Unormal oppfeveel handtering”, pels, skinn, holdning (posture),
spyttavsondring, respirasjon, aktivitet/'vakeperio@gousal level), kramper, skjelving, unormale
bevegelser, unormalt ganglag (gait abnormals)fly&realpebral closure, exophthalmus, vurdering av
avfgring og urin, pupillestgrrelse. Ved avslutniag forsgket ble alle dyrene avlivet, og bukhule,
toraks, samt en rekke organer og vev ble undersaktoskopisk. Det ble ikke pavist gkt mortalitet
eller toksiske effekter p& dyrene som ble ekspofoerCrylAc og CP4-EPSPS. Det ble imidlertid
pavist stastistisk signifikant redusert kroppsveés hannmus, men ikke hos hunnmus. Monsanto har
foretatt en ny studie p& hannmus med 1460 mg CrikbAkroppsvekt. Denne studien viste ingen
redusert kroppsvekt hos dyr féret med transgertepreammenlignet med kontrollgruppen. NOAEL
for hann- og hunnmus ble satt til henholdsvis 1401290 mg CrylAc-protein/kg kroppsvekt. For
BSA ble NOAEL satt til 572 mg/kg kroppsvekt.

Foringsforsgk pa broiler

Sgknaden inneholder dokumentasjon fra et 42-ddgengsforsgk pa Cobb x Cobb 500 broilere. Det
ble benyttet totalt 900 dyr. Forsgksdyrene bledtirda 9 grupper med 100 dyr per gruppe, halvparten
av hvert kjgnn (MSL0021801). Soyabgnner som ble/theni dette forsgket kommer fra feltforsgket
utfart i sesongen 2006/2007 i Santo Antonio de €oByrene ble féret med prosessert mel fra de
transgene linjene MON 87701 og MON 87701 x MON &878&ontrollinjen A5547, samt 6
umodifiserte kommersielle sorter. Soyamelet bleeusdkt for mykotoksiner og pesticider. Det ble
ikke pavist mykotoksiner, organofosfater, organmgjéner, organoklorider eller metylkarbamater. |
tidlig vekstfase (0-21 dager) var andelen soyamdbret ca. 33 %, i mellomvekstfasen og
avslutningsfasen (21-42 dager) ca. 30 %. Foéringsiat ble utfart i 2009. Fglgende parameter ble
undersgkt: mortalitet, vektgkning og foreffektititeSkrott, bryst, lar, leggmuskel, vinger, og
abdominalt fett ble malt bade som gjennomsnittégtvog som % av kroppsvekt til avkjglte, avlivede
broilere. Ved foring med for som inneholdt MON 8770 MON 89788 ble det pavist signifikante
forskjeller mellom testhybriden og A5547 for vekt &ggmuskel hos hanndyrene. Tilsvarende
forskjeller ble ogséa funnet mellom testgruppen egseks umodifiserte kontrollene. Det ble imidlertid
ikke pavist tilsvarende forskjeller mellom gruppem®s hunnbroiler, eller ved foéring med
foreldrelinjen MON 87701. Det ble ellers ikke pawsdre statistisk signifikante endringer ved fgrin
med soyamel fra MON 87701 x MON 89788 og MON 87&ammenlignet med A5547 og de
umodifiserte kontrollene.

Foringsforsgk pa rotter - 14 dager
Det er ikke utfart 14 dagers foringsforsgk pa gnageed CrylAc- og CP4-EPSPS-protein.

Foringsforsgk pa rotter -90 dager

Monsanto har ikke utfert 13 ukers toksisitetstestgpagere med fér som inneholder mel fra MON
87701 og MON 87701 x MON 89788. | henhold til sg&edet historisk sett ikke pavist helseskade pa
mennesker og dyr av de(t) transgene protein(eMPN 87701 og MON 87701 x MON 89788, og
derfor ikke ngdvendig & utfare 90 dagers foringsfrmed de transgene plantene.

4.2. Allergenisitet

CrylAc- og CP4-EPSPS- protein

Med enkelte unntak, er proteiner som er matalleeggenerelt varme- og syrestabile. Proteinene er
stabile bade overfor mage- og tarmsafter, og er loftvedprotein-komponenter i matvaren. Typiske
mengder er fra 1 til 80 % av proteininnholdet. Gxgdproteinet som er benyttet i undersgkelsene for
allergenisitet er produsert av bakterien coli. Proteinet er modifisert slik at det er identiskdne
proteinet som er i MON 87701 og MON 87701 x MON 887CrylAc er testet i simulert mage
(SGF)- og tarmsatft (SIF). SGF- og SIF-testene éudentert i MON 87701-dossieret. MON 87701-
dossieret er lagt ved som vedlegg til MON 87701Q@M89788 dossieret. Mengde CrylAc i SGF- og
SlIF-analysene var henholdsvis 17§ 0g 280 g. Nedbrytning av bakterielt produsert CrylAc i SGF
ved pH 2 er hurtig, og CrylAc protein ble degradefellstendig innen 30 sekunder.
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Pavisningsgrensen med fargestoffet Brilliant Bluep& SDS-PAGE gel er 0,0025y. CrylAc-
proteinet ble fragmentert innen 5 minutter i SIH(p,5). Den trypsinresistente delen av proteinet va
stabilt i mere enn 24 timer. Pavisningen av Crybgdragmenter fra proteinet er utfart med Western-
blot ved bruk av antistoff mot proteinet. Sgker dmvmed grunnlig i disse testene at proteinet ogsa
brytes raskt ned i menneskets mage- og tarmkawalné&dbrytning av CP4-EPSPS i SGF og SIF
henviser sgker til studier utfart i andre sgknader.

Sekers dokumentasjon inkluderer en undersgkelsglykosylering av CrylAc-proteinet. Nar det
gjelder glykosylering av CP4 EPSPS-protein henvastil andre sgknader fra Monsanto. CrylAc-
protein ble renfremstilt fra 1 kg fra (bgnne) fraOM 87701-planter. Analyse av eventuelle bundne
sukkermolekyler pa CrylAc-protein ble foretatt nesdmetode fra firmaet Molecular Probe. Det ble
ikke pavist sukkermolekyler pa CrylAc- proteinet.

Pa bakgrunn av at det ikke ble funnet sekvenshagntilcallergene proteiner, glykosyleringsseter pa
CrylAc-proteinet, samt at mengden av CrylAc-protdimwnner fra MON 87701 og MON 87701 x
MON 89788 er malt til henholdsvis ca. 0,0013 % ¢@0Q % av totalt proteininnhold, konkluderes det
med at det er lite sannsynlig at CrylAc- proteinktitgjgre et allergent potensiale for mennesker.

Bt-proteiner

Flesteparten aBt-plantevernmidler inneholder krystalltoksiner (ukgin) og levende sporer fit-
bakterien (EHC 1999). Laboratoriestudier med patteshdikerer ingen potensielle allergiske
reaksjoner motBacillus thuringiensiseller dets komponenter, innbefattet deltd-dndotoksinet i
krystallproteinet (EHC 1999). Til tross for vel Hrs bruk av plantevernmidler mesacillus
thuringiensisvar. kurstakier det med ett unntak, ingen bekreftede rapposter gyeblikkelige eller
forsinkede allergiske reaksjoner. Dette til troser fbetydelig human oral-, dermal- og
inhalasjonseksponering (EHC 1999). Helseundersekals en liten gruppe gardsarbeidere (48
arbeidere) som bruktBt-plantevernmidler viste ved hudtesting statistigjngikant reaksjon moBt-
sporeekstrakter i forhold til lav- og mediudt-eksponeringsgrupper (Bernstahal. 1999). Lav- og
medium-eksponeringsgruppene var ikke i direkte &kininedBt-plantvernmidler. Positiv hudtest mot
Bt pro- -endotksiner ble ogsa pavist hos to arbeidere pmgn som brukBt-plantevernmidler
(Bernsteiret al 1999).

4.3. Delkonklusjon

CrylAc- og CP4-EPSPS-proteinene, som uttrykkes $slge av genmodifiseringen, har ingen
likheter med kjente allergener eller egenskaper Sisier at de kan virke som allergener. Basert pa
testene som er omtalt i sgkers dokumentasjon, dws.det i proteinene ikke er pavist
aminosyresekvenser som er lik allergene proteiegitoper, at proteinene brytes raskt ned av mage-
tarmsaft, samt at konsentrasjonene av CrylAc- oftEFPSPS-protein er sveert lave (mindre enn 0,04
%), anser faggruppen det som lite trolig at dissegmnene medfgrer et signifikant starre potensiale
for utvikling av matallergi hos mennesker sammerdigmed umodifisert soya. Akutte foringsstudier
(oral sondeféring) pd mus med reinfremstilt CrylAsg CP4-EPSPS-protein og 42 dagers
féringsforsgk med broilere viste ingen skadeligisdeffekter.

Seker har ikke utfart toksisitetsstudier pa gnagéles fisk med for som inneholder soya MON 87701
x MON 89788.

Pa bakgrunn fra forsgk med CrylAc- og CP4-EPSP&jmene som er dokumentert i denne

sgknaden, konkluder faggruppen med at det er ditms/nlig at eksponering for CrylAc- og CP4-
EPSPS-proteinene via for fra den genmodifisert soyuil fare til helseskade hos dyr.
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5. Miljgrisikovurdering

Monsanto sin sgknad om godkjenning av den transgepahybriden MON 87701 x MON 89788
under forordning 1829/2003/EF omfatter bruksomr&demeeringsmidler, férvarer, import og
prosessering. Sgknaden gjelder ikke dyrking. Majgovurderingen av MON 87701 x MON 89788
er derfor avgrenset til mulige effekter av utilsktfrgspredning i forbindelse med transport og
prosessering til mat, fér og industrielle formatillegg vil indirekte eksponering gjennom gjedfel
husdyr féret med genmodifisert soya representerawdiy kilde til ugnsket genspredning.

5.1. Potensiale for ikke tilsiktede effekter pa fitess relatert til genmodifiseringen

Soya Glycine max(L.) Merr.) er stedegen i nordlige - og sentragded Kina, og regnes som en av
verdens eldste kulturplanter (OECD 2000). Planterkes kommersielt i over 35 land, med USA,
Kina, Nord- og Sgr-Korea, Brasil og Argentina soedbminerende produsentlandene (FAOSTAT
2006). | Europa dyrkes det soya farst og fremttlid, Romania, Frankrike, Ungarn og @sterrike. Det
er ingen produksjon av soya i Norge.

Dyrket soya er en ettarig art med nesten utelukieselvbefruktning (~99 %) (Lu 2005). Frg av
dyrkede former av soya har normalt ingen form farkfile. Lav frosttoleranse, predasjon, rate og
spiring gjar at soyafrgene normalt ikke vil oveddil neste vekstsesong. Kravet til spiretemperatur
hgyt og fraplantene er dessuten sveert sensitiviavertemperaturer. Planten krever lang vekstsesong
for framodning. Under norske vekstforhold vil derieventuell planter spirt fra spillfrg ikke kunne
reprodusere.

Til tross for omfattende dyrking over mange ar r&pa og USA er det ikke pavist noen risiko knyttet
til spredning, etablering og invasjon av naturligeabitater eller andre arealer utenfor
jordbruksomrader. Det er ingen stedegne eller dutserte viltvoksende arter i den europeiske flora
som soya kan hybridisere med (OECD 2000). Soya itigerer med andre ettarige arter i
underslekterSoya,dvs. den viltvoksende arteé®. sojaog ugrasformers. gracilis. Begge artene er
endemiske i Asia, og det er ikke observert forekemav naturaliserte populasjoner verken i Europa
eller Amerika (OECD 2000). Det er ikke rapporterh spontant hybridisering mellom soya og
flerarige arter i underslektealycine

Spredning av soya til andre habitater i Europa leoviedsak begrenset av manglende frgkvile, liten
toleranse for lave temperaturer og darlig konkwseawne. Det er ikke pavist forskjeller mellom
soyahybriden MON 87701 x MON 89788 og konvensjanstirter med tilsvarende genetisk bakgrunn
for disse karakterene, og det er ikke grunn tinéaat den introduserte egenskapen vil medfgre gkt
fitness utenfor dyrkingsmilj@ i forhold til ikkeansgene sorter av soya.

5.2. Potensiale for genoverfgring

En forutsetning for genspredning er tilgjengeliggev for overfaring av genetisk materiale, entem vi
horisontal genoverfagring av DNA, eller vertikal @ghi form av frgspredning og krysspollinering.
Eksponering av mikroorganismer for rekombinant Dslder under nedbryting av plantemateriale pa
dyrket mark og/eller pollen i akrer og omkringliggie arealer. Rekombinant DNA er ogsa en
komponent i en rekke mat- og férprodukter som égdmt av plantemateriale fra den transgene sorten.
Dette medfarer at mikroorganismer i fordgyelseskanfos mennesker og dyr kan eksponeres for
rekombinant DNA.
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5.2.1. Horisontal genoverfgring

Data fra tilgjengelige eksperimentelle studier vigegenoverfgring fra transgene planter til ba&ter
etter all sannsynlighet inntreffer sveert sjelderdamnaturlige forhold, og at denne overfgringen
forutsetter sekvenshomologi mellom overfart DNAbagkterien (EFSA 2004, 2009; VKM 2005).

Ut fra dagens vitenskapelige innsikt med hensyibdilrierer for genoverfgring mellom ubeslektede
arter og flere ars forskning for om mulig & frampsere tilfeldig overfgring av genetisk materiate f
planter til mikroorganismer, er det lite som tygérat transgenene i MON 87701 x MON 89788 skall
kunne overfgres til andre enn naturens kryssingsper ved detekterbare frekvenser i
laboratoriestudier. Det er gjort forsgk som sersfabilitet og opptak av DNA fra tarmkanalen hvor
mus er oralt tilfart M13 DNA. Det tilfarte DNAet vaporbart i avfaring opp til syv timer etter fégin
Sveert sma mengder av M13 DNA (<0.1 %) kunne spidnésdbanene i en periode pad maksimum 24
timer, mens M13 DNA ble funnet i opptil 24 timeleiver og milt (Schubbert al 1994). Ved oralt
inntak av genmodifisert soya er det vist at DNAvar stabilt i tarmen hos personer med utlagt tarm
sammenlignet med kontrollgruppen (Netherwaacdal 2004). | kontrollgruppen ble det ikke pavist
GM DNA i feces. Nielseret al (2000) og De Vries & Wackernagel (2002) har usdkt persistens
av DNA og opptak av GM DNA i jord. | disse laboragdforsgkene ble det pavist sveert sma mengder
DNA som var overfart fra planter til bakterier

Disse mengdene ma imidlertid multipliseres med adalfor dyrking, som er svaert omfattende. |
studiene til De Vries & Wackernagel var forutseg@n for overfgring sekvenshomologi mellom
plantetransgenet og mottagerbakterien. De innsgéieene i planten har sin opprinnelse fra
jordbakterier og sekvenshomologi vil derfor veerer st forhold til disse. | hvilken grad det
forekommer tilfeldig sekvenshomologi mellom plameisgener og andre naturlig forekommende
bakterier er usikkert, men siden de fleste transgerinneholder rekombinerte DNA sekvenser fra
jordbakterier kan dette ikke utelukkes (Bensastai.2004)

Med bakgrunn i opprinnelse og karakter/egenskaperda innsatte genene og mangel pa
seleksjonspress i fordgyelseskanal og/eller miljgeesannsynligheten for at horisontal genovertgrin
vil gi selektive fordeler eller gkt fitness pa mokrganismer sveert liten (Nielsen 2003). Det eraterf
usannsynlig at gener fra MON 87701 x MON 89788 wilableres stabilt i genomet til
mikroorganismer i miljget eller i fordgyelseskamaleos mennesker eller dyr. Ut fra tilgjengelig
kunnskap og begrensinger i metodikk (Nielsen & Teamd 2004) kan det ikke utelukkes at horisontal
genoverfaring vil skje.

5.2.2. Vertikal genoverfgring

Soya dyrkes ikke i Norge, og arten har ikke viltsekde populasjoner eller neerstaende arter utenfor
dyrking i Europa. Utilsiktet frgspredning i forbielde med transport, handtering og prosessering vil
derfor ikke medfare risiko for spredning av tramsgretil gkologiske eller konvensjonelt dyrkede
sorter, eller til ville populasjoner og arter utenfordbruksomrader i Norge.

Potensialet for krysspollinering mellom MON 87701MON 89788 og konvensjonelt foredlete
soyasorter i dyrkingsomrader for soya i Europaavihenge av utilsiktet fraspredning i forbindelse
med transport, handtering og prosessering. Dehieltartid lite sannsynlig at sporadiske enkeltpdant
vil spre signifikante mengder pollen til konvensptia dyrkingsfelt, og risiko for utkryssing med
dyrkede sorter vurderes derfor til & vaere ubetgdeterbicidtoleranse vil ikke representere noen
selektiv fordel for spredning av soya i Europa.

5.2.3. Samspill mellom GMP og malorganismer og ikke-malorgnismer

Ikke relevant.
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5.3. Miljgovervakingsplan

| falge direktiv 2001/18/EF, anneks VII. er formalmed overvakingsplanen a bekrefte at alle
antagelser i miljgrisikovurderingen som gjelderekmmst og omfang av potensielle skadevirkninger
av den genmodifiserte organismen, eller bruken en dr korrekt. Videre skal den identifisere
forekomsten av skadevirkninger pa menneskers ledlee miljget som skyldes den genmodifiserte
organismen eller bruken av den, og som ikke bletfett i miljgrisikovurderingen.

Overvaking er relatert til risikohandtering og etatvurdering av overvakingsplanen er derfor utenfo
VKMs mandat. | henhold til oppdrag fra DN, skal dfi@rtid VKM diskutere behovet for seerskilt
overvaking. Dette gjelder bade i de tilfeller hwwker ikke har foreslatt seerskilt overvaking ogi d
tilfeller hvor sgkers risikovurdering avdekker behfwr en spesiell overvakingsplan. | sistnevnte
tilfelle skal VKM gi en vurdering av kvaliteten mokers overvakingsplan, om denne er egnet til &
avdekke sa vel umiddelbare og direkte virkningem dorsinkede og indirekte virkninger pavist i
miljgrisikovurderingen. VKM skal ikke vurdere intningen av den generelle overvakingen.

Sgknaden EFSA/GMO/NL/2009/73 omfatter ikke dyrkimgy potensiell miljgeksponering av den
transgene soyahybriden er derfor avgrenset til geudiffekter av utilsiktet frgspredning i forbindels
med transport og prosessering til mat, for og itrile formal. | tillegg vil indirekte eksponering
gjennom gjadsel fra husdyr féret med genmodifiseiya representere en mulig kilde til ugnsket
genspredning. Miljgrisikovurderingen som er presardv sgker identifiserer ingen endret risiko for
miljg i forhold til annen soya. Monsanto har derfike utarbeidet spesifikke strategier for
risikohandtering eller en saerskilt plan for oveingkav denne eventen.

Tatt i betraktning tiltenkt bruksomrade for MON &47x MON 89788 anser Faggruppe for GMO at
det ikke er behov for & iverksette szerskilt progfanovervaking av soyahybriden.

5.4. Delkonklusjon

Sgknaden gjelder godkjenning av soyahybriden MORO&7 MON 89788 for import, prosessering
og til bruk i neeringsmidler og forvarer, og omfatté&ke dyrking. Med bakgrunn i tiltenkt
bruksomrade er miljgrisikovurderingen avgrensetntillige effekter av utilsiktet frespredning i
forbindelse med transport og prosessering, sanitektd eksponering gjennom gjgdsel fra husdyr
féret med genmodifisert soya.

Det er ingen indikasjoner pa gkt sannsynlighesfedning, etablering og invasjon av soyahybriden i
naturlige habitater eller andre arealer utenfodijouksomrader som resultat av fraspill i forbindels
med transport og prosessering. Soya dyrkes ikkerg® og arten har ikke viltvoksende populasjoner
eller naerstaende arter utenfor dyrking i Europa. édederfor ikke risiko for utkryssing med dyrkede
sorter eller ville planter i Norge.

6. Vurdering av sgkers dokumentasjon, kunnskapshull

Adjuvans (fremming av immunreaksjon mot andreesfoff

Det har ikke veert utfgrt immunologiske studier nadedtransgene produktene. Det er vist at CrylAc-
proteinet binder seg til musetarmoverflaten (VazgBadron et al 2000a) og induserer
immunologiske reaksjoner mot seg selv og mot pmeteigitt samtidig (Vazqueet al 1999).
Immunologisk kartlegging av systemisk og mucosahimreaksjon p& CrylAc har videre pavist at
mus lager bade systemisk IgM, IgG og sekretorisR lgtter intraperitonal og intragastrisk
immunisering (Vazques-Padrat al. 2000b). | en annen studie er det vist at CrylAdde utpreget
mucosal adjuvanseffekt ved & potensere IgM-, IgG-gA-responsen mot hepatittvirusantigen og
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bovint serumalbumin som ble gitt med sondeforinmtsdig med CrylAc (Vazqueet al 1999).
Produksjonen av IgE-antistoff, som er knyttet tiemisk reaksjon, ble ikke malt. Ogsa i tidligere
studier (Prasad & Shetna 1975) er det pavist adgeffekt av krystallprotein fraBacillus
thuringiensis Adjuvanseffekten av CrylAc er bekreftet ved inasal og intraperitoneal
immunisering i to senere publikasjoner med henhwddsneumokokk-antigen (Moreno-Fierresal
2003) og amgbe-lysat (Rojas-Hernandeal 2004). Adjuvanseffekten av CrylAc ble funnet devae
like sterk som adjuvanseffekten av koleratoksinziyees-Padroet al. 1999), som er et mye brukt
slimhinneadjuvans i eksperimentelle studier av wagon og av allergi, og som regnes for & veere det
sterkeste slimhinneadjuvans vi kjenner.

| en senere studie av Guimaragsal 2008 (Guimaraest al. 2008) undersgkte man adjuvanseffekter
av CrylAb i forbindelse med allergisk sensibilisgroverfor peangttekstrakt (PE). Koleratoksin (CT),
som er en kjent Th2 adjuvant, ble benyttet for samigning. | disse forsgkene ble det ikke indusert
spesifikk IgE ved bruk av CrylAb som adjuvant, mawkiksjon av spesifikk IgE ble pavist ved bruk
av CT som adjuvant. Imidlertid viste den samme wsakelsen at nar PE ble gitt sammen med
CrylAb sd medfgrte dette at ndr musene pa et sdius@unkt ble provosert med PE s& gkte
produksjon av leukotriener (CTC4 og CTE4) i bromideumiddelbart. | tillegg ble det 36 timer etter
provokasjonen malt gkt produksjon av Th2- og Th¥fkiner og ekt influks av neutrofiler og
eosinofiler. Det ble dermed konkludert med at Crigtrar en adjuvant effekt i forhold til allergi.

Det gjennomsnittlige inntaket av tarket soyabgnmieeeegnet av Monsanto Company (tabell 16). Det
daglige inntaket av disse matvarene i Europa exgmat som g/person/dag, mens 97,5 persentilen for
hayt inntak p& verdensbasis er beregnet som gdqpkrekt/dag.

Tabell 16.  Estimater over inntak av soya fra WHO GEMS/FooalgPamme

DAGLIG INNTAK HAYT INNTAK
(g/person/dag) (g/kg kroppsvekt/dag)
Gjennomsnittlig inntak per capita i EU Hgyest 97,5 persentil
Ravare Cluster B Cluster E Cluster F Generell Barn
(Ser-Europa) (Sentral- (Nord- befolkning 6 ar
Europa) Europa)
Soyabgnne 36,4 35,3 39,2 3,03 5,55
(tarr)

Kilde: Monsanto Company, sgknad EFSA/GMO/NL/2009/73

Spesielle malgrupper, som barn, har et stgrre knatasoya enn det beregnede gjennomsnittlige
inntaket pa verdensbasis (tabell 16). Det estimarteket for store porsjoner, 97,5 persentil,farn
under 6 ar er beregnet til 5,55 g/kg kroppsvekt/dagns inntaket for den generell befolkningen er
beregnet til 3,03 g/kg kroppsvekt/dag. Teoretislarepgninger fra sgker viser at dersom hele
soyainntaket (97,5 persentilen) kommer fra MON 87@0er MON 87701 x MON 89788 vil dette
kunne medfare et inntak pa henholdsvis 23,9 - o§ 4§kg kroppsvekt/dag for barn og voksne. Den
totale inntaksmengden av CrylAc for et voksentiitdsom veier 60 kg og et barn pa 6 ars som veier
21 kg, vil bli henholdsvis ca. 1400 - og 92¢/dag. For de estimerte inntaksmengdene av Crgiorot
som er presentert her er det ikke tatt hensyrvéhtuelle nedbrytning av proteinet ved prosessering
De estimerte inntaksmengdene av Cry-proteinet atapresentere den hgyest tenkelige mengden.
Tilsvarende konsentrasjoner av CrylAc som er vigt Bnucosal adjuvanseffekt ved sondeféring av
mus er fra 0,1 ug til 100 pg per mus (Vazqgaeal 1999).

Adjuvansdosene som benyttes for immunisering av agusnennesker i andre sammenhenger (ved
injeksjoner) er ofte av samme stgrrelsesordenyitist at om lag samme dose (ca. 10 pg) brukes til
mus og menneske. Det er tvilsomt om denne samnmemyjign kan overfgres til tarmimmunisering
siden den effektive konsentrasjonen av Cry-prai@imareal vil bli langt lavere hos menneske enn
mus. Teoretisk sett kan konsentrasjonen av Crylsya fare til gkt utvikling av allergi mot matvare
spist sammen med soyaen, foruten mot soya i seghatallergi mot soya er vanlig, og er et problem
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i noen omrader, bl.a. Nord-Italia. Man ville veateadjuvanseffekten kom til syne fagrst og fremsh so
okt forekomst av allergi mot de matvarene der reatil fra far er vanligst. IgE ble ikke malt i de
refererte studiene av adjuvanseffekt av CrylAceqingtt.

Et realistisk inntak av Cry-protein vil veere vedignlavere enn de mengdene som er angitt ovenfor.
Soya er en bulkvare hvor flere typer soya fra mailge samles i felles siloer far videre prosesgerin
Man vil sdledes aldri spise 100 % MON 87701 og MBN01 x MON 89788. Stort sett spiser vi
prosessert soyaprodukter hvor, i mange tilfellay-@roteinet er helt eller delvis degradert eller e
flernet. Sgker oppgir at CrylAc -proteinet brytaskt ned i magesaft. Eksponering av tarmepitel for
CrylAc-proteinet forventes dermed a vaere marginal.

Cry proteiner er ikke varmestabile. | maisgrgt et for eksempel vist at konsentrasjonen av CrylAb
ble redusert med 90 % etter 3 minutters oppvarmigd) 75 °C. Proteinet kunne ikke pavises etter
steking av tortillas ved 190 °C i 10 s (de Leisal. 2009). Dette innebaerer igjen at eksponering av
tarmepitel for Cry proteiner vil veere marginal hmaten er kokt eller stekt.

Induksjon av IgE er ikke vist for CrylAc Det finnéite litteratur pA omradet omkring betydning av
adjuvanter for induksjon av IgE-mediert allergigspons. Den foreliggende litteratur tyder i flere
tilfeller pa at betydningen er liten. 1 en musenibder allergiutvikling mot lupin ga bruk av
koleratoksin (CT) gkt immunrespons for andre klasseimmunglobuliner, men ingen IgE respons.
Forfatterne antyder at IgE-respons er mer avhengigndre egenskaper ved allergenene, og ikke
relatert til CT-adjuvans (Fosat al 2006). | en lignende rottemodell viste CT ogsé km begrenset
effekt pa utvikling av peangttallergi (de Jongeal. 2007). De Jonget al viste ogsa at det var
krevende a klare & indusere allergi i rottene. é&@atbm gikk pa streng diett i 3 generasjoner ga IgE
respons, mens rotter som gikk pa allergenfri diétt generasjon ga ikke IgE respons etter indugerin
Disse forsgkene indikerer en begrenset betydningdiwvans for utvikling av IgE-mediert allergi.
Utvikling av matallergi skyldes et komplekst sanlisp faktorer som genetisk predisposisjon, alder
ved introduksjon av allergenet, amming, sammensgtav ernaering, sammensetning av tarmfloraen
og infeksjonsstatus i mage-tarmsystemet (van Wiknippels 2007).

Innspill til EFSA GMO Extrenet

VKMs Faggruppe for GMO har ikke levert innspillBFSA GMO Extranett i tilknytting til
denne sgknaden.
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K ONKLUSJON

Analyser av ernaeringsmessige komponenter er i (sakedutfert i trdd med OECDs
konsensusdokument for soya (OECD 2009). Det erspatatistisk signifikante forskjeller mellom
soyahybrid MON 87701 x MON 89788 og kontroll i ellgarametere. Forskjellene er imidlertid ikke
konsistente over forsgksfelt, og verdiene for dalymerte komponentene ligger innenfor typiske
verdier for andre soyasorter som er rapporterttérituren, og innenfor variasjonsomradene til
kommersielle referansesorter som er inkludert eswklokumentasjon. Faggruppen konkluderer med
at forskjellene som er pavist ikke har erneeringsigasetydning.

Faggruppen papeker at sgker ikke har foretatt aealgv fosfatider i lecitin. Det understrekes at
konsensusdokumentet i starst mulig grad skal faigeslet legges fram dokumentasjon pa nivaene av
naeringsstoffer, antinaeringsstoffer og metabolitter.

Nar det gjelder antinzeringsstoffene, har sgket skthmen resultatene for de enkelte isoflavoner
innenfor hver av isoflavongruppene. Det er storiakilitet innenfor hver gruppe, og faggruppen
etterlyser statistiske analyser for hvert enkabifadelse innenfor hver isoflavongruppe.

CrylAc- og CP4-EPSPS-proteinene, som uttrykkes $olge av genmodifiseringen, har ingen
likheter med kjente allergener eller egenskaper Sisier at de kan virke som allergener. Basert pa
testene som er omtalt i sgkers dokumentasjon, dws.det i proteinene ikke er pavist
aminosyresekvenser som er lik allergene proteiepitoper, at proteinene brytes raskt ned av mage-
tarmsaft, samt at konsentrasjonene av CrylAc- oftEFPSPS-protein er sveert lave (mindre enn 0,04
%), anser faggruppen det som lite trolig at diss#ginene medfarer et signifikant stgrre potensiale
for utvikling av matallergi hos mennesker sammerdigmed umodifisert soya. Akutte foringsstudier
(oral sondeféring) p& mus med reinfremstilt CrylAsg CP4-EPSPS-protein og 42 dagers
féringsforsgk med broilere viste ingen skadeligisdeffekter.

Seker har ikke utfart toksisitetsstudier pa gnagédiez fisk med for som inneholder soya MON 87701
x MON 89788.

Pa bakgrunn fra forsgk med CrylAc- og CP4-EPSP&imene som er dokumentert i denne
sgknaden, konkluder faggruppen med at det er ditms/nlig at eksponering for CrylAc- og CP4-
EPSPS-proteinene i seg selv, og i de mengder dfares via for fra den genmodifisert soyaen, vil
fare til helseskade hos dyr.

Faggruppen har ikke vurdert problematikken knytteteventuell rester av glyfosat, metabolitten
AMPA eller andre nedbrytingsprodukter i mat- ogpi@dukter av soyahybriden MON 87701 x MON
89788. Slike vurderinger foretas av VKMs Faggruppe plantevernmidler. Faggruppe for GMO
legger imidlertid til grunn at produkter der ventégeligger under grenseverdiene for akseptabeliglagl
inntak, ikke innebeerer endret helserisiko i forndldnnen soya.

Feltforsgk over en vekstsesong viser signifikaotskjeller mellom MON 87701 x MON 89788 og
umodifisert kontroll for enkelte av de agronomiskkarakterene som er evaluert.
Gjennomsnittsverdiene for disse karakterene liggeidlertid innenfor variasjonsomradene for
referansesortene som var inkludert feltforsgkemdeBviser til at forskjellene som er paviste emut
biologisk relevans, og konkluderer med morfologigkagronomisk ekvivalens mellom den transgene
linjen MON 87701 x MON 89788 og neer-isogen kontroll

Sgknaden gjelder godkjenning av soyahybriden MONO0&7x MON 89788 for import og
prosessering under direktiv 2001/18/EF del C ofbrtik i naeringsmidler og férvarer under forordning
(EF) 1829/2003. Faggruppen har derfor ikke vurdedlige miljgeffekter knyttet til dyrking av
soyahybriden. Det er ingen indikasjoner pa gkt samlighet for spredning, etablering og invasjon av
soyahybriden i naturlige habitater eller andre lareatenfor jordbruksomrader som resultat av frispi
| forbindelse med transport og prosessering. Sgyked ikke i Norge, og arten har ikke viltvoksende
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populasjoner eller nzerstdende arter utenfor dyrkigropa. Det er derfor ikke risiko for utkryssing
med dyrkede sorter eller ville planter i Norge.
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VEDLEGG 1

Prosessering av soyabgnne.

Ved prosessering av soyabgnne dannes det en resdiakper, som olje, proteinisolat,
proteinkonsentrat, avfette rostet mel, avfettet, i@eprodukter m.m., se oversikt hentet fra OECDs
soyadokument. Sgker har lagt ved oversikter ovadyksjon av de forskjellige fraksjonene som ble
produsert hos ITAL, se oversikt merket henholdégsr A, B og C.
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Sakers skjematisk fremstilling av prosesseringayabgnne (figur A), soyaolje (figur B) og
proteinisolat og proteinkonsentrat (figur C).

Figur A. Prosessering av soyabgnne
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Figur B: Prosessering av raolje til raffinert soyaolje

Figur C:Prosessering av avfettet soyamel til proteiniso¢pproteinkonsentrat.
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VEDLEGG 2

CP4 EPSPS enzymets funksjon

Cp4 epspgenet som koder for enzymet CP4 EPSPS (5-enolkplgiimat-3-fosfat syntetase) er
isolert fra bakterien Agrobacterium sp stamme GPRB4 EPSPS enzymet er et medlem av EPSPS-
enzymfamilen, og er et av enzymene i den aromateskenosyrebiosynteseveien. Enzymet er
essensielt i syntese av proteiner som inneholdenatiske aminosyrer. Alle planter, bakterier ogpsop
inneholder enzymet EPSPS. CP4 EPSPS er ikke nesitkbet i aminosyrehomologi til andre
beskrevne EPSPS enzymer. CP4 EPSPS er ikke mé&rlehis lik og 26.0 % identisk med EPSPS i
planter, 59.3 % lik og 41.1 % identisk med EPSRS8dre bakterier og 53,50 % lik og 29,9 % identisk
tii EPSPS i gjeer. Den unike karakteren til CP4 EPSR dets evne til & funksjonere under
tilstedevaerelse med glyfosat. Glyfosat er en koitipgtemmer for fosfoenolpyruvat pa det aktive
setet til andre EPSPS enzymer. EPSPS er det emépeoteinet for glyfosat i planter, og glyfosat
hemmer dette enzymet slik at planten ikke kan danomatiske aminosyrer

Metabolisme av glyfosat i planter

For ugrasbekjempelse med Roundup kreves det i ketrihdoreslatt god jordbrukspraksis (GAP=
good agricultural practices) i falge Monsanto eketrspragyting med 0,54 til 0,84 kg glyfosat/ha i
plantenes tidlige vegetative fase. Dersom det dvemdig sprgytes plantene med ytterligere 0,54 til
0,84 kg glyfosat/ha i sen vegetativ fase. | metabw¢studiene ble planter i feltforsgk sproytet med
0,84 kg radioaktivt glyfosat/ha i farste vegetatdse og 1,68 kg radioaktivt glyfosat/ha i siste
vegetativ fase. Studier viser at glyfosatmetabatismer den samme i glyfosattolerante- og
nontolerante planter. Glyfosat (N-fosfonometylgh)cimetaboliseres i planter til aminometyl-
fosforsyre (AMPA) og glycylsyre. Glycylsyre er emntig plantemetabolitt. Mengde av AMPA i
planter er fra 7-50 % av glyfosatmengden. MengdePAMer avhengig av plantevevet. AMPA
konjugeres til lave, men sporbare mengder N-ad&¥§RA, N-glyceryl-AMPA, N-metyl-AMPA og
N-malonyl-AMPA. Disse konjugantene er ikke kjent foveere giftige. Ingen av disse metabolittene
kan pavises i starre mengder enn 2 %. Studier diset karbonfragment som inneholder ett karbon,
inkorporeres i naturlige bestanddeler i plantem saminosyrer, organiske syrer etc.

Undersgkelser av olije fra bade soyabgnne og rager \dt verken glyfosat, AMPA eller dets
konjugater kan pavises i oljen. 14C-merket glyfogaer at et karbonfragment som inneholder ett
karbon, inkorporeres i palmitin-, linol-, linolemmg oljesyre. Det antas at metabolitter av glyfosat
omdannes videre til acetyl-CoA, som derved bygges plantens byggesteiner.
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