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GM novények a gyakorlatban

Els generacios fejlesztések

& agrondmiai es kornyezetvedelmi céllal (pl. nbvényvéd szer
felhasznalas csokkentése)

Masodik generacios fejlesztések

@ taplalkozasi cellal (pl. transz-zsirsavakban dus szoja- és
repceolaj)

@ rossz mez gazdasagi adottsagokat jolt r (szarazsag-, hideg-
sot r , stb.) fajtak kialakitasa

Harmadik generacios fejlesztesek

& pl. hatbanyag-termelésre.




GM ndvenyek - niiwadyyermesszess

& rovar rezisztencia es herbicid tolerancia hozamfokozasi céllal
(kukorica, szOja repce)

& virus rezisztencia - virus eredet kopenyfehérje gének vagy
antiszenz RNS beépitéese (édes burgonya, kukorica, buza);

@ patogén gombakkal szembeni rezisztencia — gomba sejtfalbonto
enzimek megnovelt expresszidja (buza);

& koOrnyezeti stressz tolerancia - sO- és szarazsagt r multigénes
beépités bioszintézis ut megvaltoztatasaval;

& aliminium stresszt rés - savas talajokban (papaja, dohany, rizs,
kukorica);

@ javitott fotoszintézis Ut - hozamfokozas

@ a mag kés i fejl dési szakaszaban himsterilitast expresszalo
genek megnyilvanulasa (terminator technologia).




GM ndvenyek - mespédl oz sttt (ssaatedet I6ss
tapértéek

@ béta karotinban dus rizs; A-vitaminban dus rizs,kukorica;
@ vas receptor bevitel szoja eredet ferritin beépitéseével rizsbe;
@ novelt feherjetartalom (35-45%) es EAS (burgonya, manioka);

@ allergének, antinutritiv és toxikus komponensek eliminalasa
(manioka - cianid, burgonya - éleszt invertazzal cstkkentett
glikoalkaloidok, hipoallergen rizs, buza - megvaltoztatott
bioszintézis ut);

& megvaltoztatott keményit és zsirsav profil (ndvelt keményit -

kisebb zsirfelvétel burgonya; telitett zsirsavakban cstkkentett
sz0ja, repce, palmaolaj; oleinsavban dus szodja);

& novelt antioxidans tartalom (likopin, lutein - paradicsom;
izoflvanoidok - szgja).




Kockazatbecslées [épésel

Veszeély azonositasa
(kockazati tényez k)

Veszély jellemzése
(emberre és kdrnyezetre
gyakorolt hatas lehetséges
kovetkezmeényei)

Kitettség becslése
(el fordulas/élelmiszerrel
bevitt dézis valészin  sége

Teljes kockazat jellemzése
(integralt taplalkozasi és
toxikologiai vizsgalat)

kockazat = f (veszélyforras x terhelés)

dozis, intenzitas, id tartam

es’a_szervezetbe kerulés kockazatbecs|és
modja




GM élelmiszerekkel kapcsolatos nemzetkozi
Elelmiszer-biztonsagi Stratégiak

OECD Group of National Experts on Safety in Biotechnology, 1993, 1994,
1996

OECD Task Force on the Safety of Novel Foods and Feeds, 1999-
napjainkig
FAO/WHO Expert Consultations, 1991, 1996, 2000, 2001, 2003, 2006

Codex Ad hoc Intergovernmental Task Force on Biotechnology, 2000-2004-
2007

Codex Committee on Methods of Analysis and Sampling, 2007
European Commission Directives and Regulations, 1996-napjainkig

ENTRANSFOOD, the EU Thematic Network on the Safety Assessment of
Genetically Modified Food Crops, 2000-2003

European Food Safety Authority, Guidance Documents GMO Panel, 2004

Special meeting of the EFSA Advisory Forum on GMO risk assessment in
Europe, 13 November 2007, Brussels




Codex elvek a GM-élemiszerek
élelmiszer-biztonsagi elemzésere

A vart (beillesztett gen) és varatlan hatasok (az Uj gen beillesztésének
kovetkezménye) kockazatanak elemzése, esetr |-esetre:

& koOzvetlen egészségligyi hatas (toxicitas);
@ allergias reakciot kivalto tendencia (allergenitas);

@ Osszetev k valtozasa, melyekr | elképzelhet , hogy taplalkozas
szerkezetét karosan befolyasoljak, esetleg tulzott beviteltk
toxikus lehet;

@ a beillesztett gén stabilitasa;

& barmilyen nem vart hatas, mely a génbeillesztés eredménye
lehet.




BioTrack termék adatbazis

2 + Kockazatbecslési
adatok

BioTrack

1. Modositas
referencia
adatai

Codex TFBT
http://www?2.0ecd.org/biotech/default.aspx

Engedélyeztet neve
Osszefoglalé adatok
Engedélyeztet orszag
Engedély datuma
Alkalmazasi tertlet
Egyedi azonosito

Hatosagi élelmiszer-biztonsagi
vizsgalat 6sszefoglalasa,
kimutatasi moédszerek,
standardok

Elelmiszer-biztonsagi
vizsgalatot végz hoz
kapcsolat

HatOosag elérhet sége

Engedélyeztet elérhet sége




Eurépai Elelmiszer-b2®fsagi Hatésag

& Az EU-ban engedélyezett, engedélyezés alatt allé6 GM-

terményekkel kapcsolatos informaciot az EFSA naprakészen
kGzzéteszi

& GMO panel az EU Bizottsag kérésére véleményezi a GM-
novények, -allatok, -mikroorganizmusok kérnyezetbe valo
kibocsatasi, élelmiszer- és takarmany céll hasznositasi
biztonsagat kérnyezetvédelmi, human- és allategészsegugyi
szempontbol (2001/18/ECQC).

(http://www.efsa.eu.int).




The EFSA Journal (2004) 99, 1-93




GM névenyek 6sszehasonlitd

élelmiszer-biztonsagi vizsgalati elve
(Comparitive Safety Assessment, CSA)

Alapul szolgalo feltételezesek

& kornyezet/fogyasztok/allatok szempontjabdol a hagyomanyosan
termesztett termények felhasznalasa biztonsagos

& a nem GM termények tehat alapul szolgalhatnak a GM
termények kdrnyezeti és elelmiszer-/takarmany-biztonsagi
értekelésehez




CSA kulcselemel

GM és nem GM termény kozoétti eltérések felismerése

A felismert ktlonbsegek elemzéese a kdrnyezetre,
/élelmiszer/takarmany-biztonsagra/, taplalkozasra gyakorolt
hatas alapjan:

bizalom elve
lenyegi egyenértek seg elve
dsszehasonlitd kockazatbecslés elve
Nincs abszolut elelmiszer-biztonsagi értékelés 6nmagaban




CSA folyamat lépései

A modositasi folyamat és a r. DNS-t hordozo szervezet
molekularis jellemzése

Agronomiai és fenotipusos jellemzeés
Elelmiszer/takarmany élelmiszer-biztonsagi vizsgalat
Kornyezeti kockazat vizsgalat

Osszehasonlitdé kockazatbecslés

Minden bizonyithatdé hatast melyet a molekularis, agronomiai,
0sszeteteli, toxikologiai/taplalkozasi és kornyezeti jellemzés
tart fel, figyelembe kell venni.

A tudomanyos ismeretek folyamatos fejl desevel a

rendelkezésre all6 mddszereket is folyamatosan fejleszteni
kell.




GM termenyek kockazatelemzeési strategiai |

B~ P
1 1 3

Beillesztett  (Uj) fehériék  (Uj) metabolitok és
gének toxinok

1 3

1 3

Geéntranszfer Szétesés Toxicitas
Toxicitas
Allergenitas

Termény



GM termeények kockazatelemzeési stratégiai ll

« Elemiszer szerepe az étrendben

* Dietaval bevitt mennyiség

!
| M élemiszerek kockzatbecslése |

(Kuiper, 2006)




Transzformaciobol ered varatlan hatas

A szul i és transzformalt vonalak egymas melletti tesztelése
szukséges, mivel

— a rekombinans technika alkalmazasabodl szarmazo
genbeillesztés (vart hatas) random beillesztés esetén nem vart
genexpressziot eredmeényezhet

— az U} geének inaktivalhatjak az endogén géneket vagy
stimulalhatjak az elnyomott geéen/ek expressziojat, melyek
hatasarol keveset tudunk.

— az un. antiszenz technolégia megvaltoztatja az eredeti
0sszetev k reszaranyat.

— gén szetesés miatt modosulhat a feherje expresszio




A varatlan hatasok elemzése

Noveény 1 Fenotipusos
elvaltozasok
Szovet 1 Fenotipusos
elvaltozasok
DNS 1 DNS analizis
MRNS 1 Genomix
Fehérjék 1 Proteomix
Metabolitok 1 Metabolomix




Uj GM termény vonal veszélyelemzésének
Integralt megkozelitése (ENTRANSFOOD)

Donor, transzgén(ek),

beillesztési mod

Geéntermék(ek)
jellemzése

Uj GM termény vonal
Elelmiszer-biztonsagi

ertékelése

| Donor leirasa

Szerkezet, eredet

Eredet, fenotipus
€s agronomiai

jellemzése

B ellsimeAss viselkedés

B Vektor leirdsa Hata_s_mo,d/ — Osszetétel vizsgalat
specificitas

Transzgén
B beillesztési Toxicitas raplalkozasi vizsgalat
mod

| Belllesztett DNS " — Biztonsagi értékelés

Allergenitas

(allatkisérletek)

lllesztési hely
jellemzése

(Kuiper, 2004)




A befogado szervezet jellemzése

Mivel az U] gén része lehet a GM-élelmiszernek, ezért az
elemzésnek ki kell terjednie:

& aszul i (befogado) szervezet jellemz ire

genotipus, fenotipus, valtozekonysag és a rendelkezésre allo
élelmiszer-biztonsagi informacio

tapanyaghordozok, antinutritiv, toxikus vagy allergén
komponensek

& OECD szakert k konszenzus
anyagai (Consensus Documents
for the work on the Safety
of Novel Foods and Feeds
http://www.oecd.org/document).




OECD Konszenzus Dokumentumok

Sunflower : Key Food and Feed Nutrients, Anti-Nutrients and T oxicants No. 16, 2007, ENV/JM/MONO(2007)6

Cultivated Mushroom Agaricus Bisporus : Key Food and Feed Nutrients, Anti-Nutrients and T oxicants No. 15,
2007, ENV/JM/MONO(2007)5

An Introduction to the Food/Feed Safety Consensus D  ocuments of the Task Force
No. 14, 2006, ENV/JM/MONO(2006)10

Alfalfa and Other Temperate Forage Legumes : Key Feed Nutrients, Anti-Nutrients and Secondary Plant
Metabolites No. 13, 2005, ENV/JM/MONO(2005)13

Barley (Hordeum vulgare L.): Key Food and Feed Nutrients a  nd Anti-Nutrients No. 12,
2004, ENV/IM/MONO(2004)20

Cotton (Gossypium hirsutum and Gossypium barbadense): Key Food and Feed Nutrients and Anti-Nutrients
No. 11, 2004, ENV/IJM/MONO(2004)16

Rice (Oryza sativa): Key Food and Feed Nutrients and Anti  -Nutrients No. 10, 2004, ENV/JM/MONO(2004)15

Considerations for the Safety Assessment of Animal Feedstuffs derived from Genetically Modified Plants No. 9,
2003, ENV/JM/MONO(2003)10

Bread Wheat (Triticum aestivum ): Key Food and Feed Nutrients, Anti-Nutrients and Toxicants
No. 7, 2003, ENV/JM/MONO(2003)7

Maize (Zea Mays): Key Food and Feed Nutrients, Anti-Nutrients and Secondary Plant Metabolites No. 6, 2002,
ENV/IM/MONO(2002)25

Potatoes : Key Food and Feed Nutrients, Anti-Nutrients and T~ oxicants No. 4, 2002, ENV/JM/MONO(2002)5
Sugar Beet : Key Food and Feed Nutrients and Antinutrients No. 3, 2002, ENV/IJM/MONO(2002)4 Consensus
Soybean : Key Food and Feed Nutrients and Anti-Nutrients No. 2, 2001, ENV/IM/MONO(2001)15

Key Nutrients and Key Toxicants in Low Erucic Acid Rapeseed (Canola) No. 1, 2001, ENV/JM/MONO(2001)13
Consensus Documents for the work on Harmonization of Requlatory Oversight in Biotechnology

Documents on Harmonization of Requlatory Oversight i n Biotechnology and the Safety of Novel Foods and
Feeds




A géndonor jellemzése

A géndonor (virus, baktérium, névény) ,0j genetikai elem”-mel jarul
hozza a transzformaciohoz

Ezért vizsgalni kell

& az Uj gén vagy genexpresszios termék toxikus vagy allergén
szekvencia homologiajat (nukleotid vagy fehérje szekvencia
informacios adatbazisok)

& a konstrukcios vektor molekularis jellemz it

GenBank: National Institute of Health (NIH).altal 6sszeallitott, nyilvAnosan hozzaferhet DNS
szekvenciak gy jteménye;

DNA Data Bank of Japan (Japan DNS adatbank): Japanban hivatalosan min ség tanusitott,
kutatok altal gy jtott DNS szekvencia adatbank;

EMBL Nucleotide Sequence (EMBL Nukleotid szekvencia): tudomanyos publikaciokbodl gy jtott
DNS és RNS szekvenciak, jogvédett alkalmazasok vagy kdzvetlentl a kutatok és szekvenald
csoportok altal benyujtott szekvenciak;

The SWISS-PROT Protein Sequence Data Bank (SWISS-PROT Fehérje Szekvencia Adatbank):
Az Amos Bairoch (University of Geneva) és az EBI egyluttm kddésevel fejlesztett fehérje
szekvencia adatbazis,

The FARRP Allergen Database (FARRRP Allergén Adatbazis): A fehérje adatbazisokban kutatas
céljara nyilvanosan hozzaférhet adatbazisokbdl gy jtott €s egyedi allergének listaja




A konstrukcids vektor (génkazetta) elemek
jellemzése

* A génkazetta altalaban kodolo (fehérje) és nem kodolo (szabalyozd)
régiokbal all.

« A szabalyozd szekvencidk a geénkifejez dés elengedhetetlen
részei, pl.

— a promoter (els vagy masodik generacios) hatasara a tervezett
genkifejez dés (génexpresszid) mindenhol eés allandoan
megnyilvanulhat (konstitutiv) vagy id - és szdvetspecifikusan,
(abiotikus faktor altal stimulalt)

— jeldl (marker /rezisztencia) genek

— zaro (terminator), stb.




Lényegi egyenértek seg

Osszehasonlitasra alkalmas kontrol par megvalasztas a
® nem-GM izogenikus valtozat
® |legkdzelebb allé genetikai hatter nem-GM vonalak
® visszakeresztezett kontrolok

Kulcsfontossagu makro -és mikro -tapanyagok, antinutritiv
komponensek, természetes toxinok, allergének

® termény-specifikusak

® tulajdonsag-specifikusak (herbicid rezisztens - aromas
aminosav szintézis)




Komponens-0sszetételi adatok

A kilénboz komponensek nagy mintaszam melletti egyedi
0sszevetése(K vs GM vonalak) mindig eredményezhet szignifikans
kllonbsegeket

A komponensek kdzotti szisztematikus killonbségeket a fajtara
jellemz atlagos ertékekkel és valtozekonysag (terilet, évjarat)
adataival szemben vizsgaljak

Termeészetes valtozékonysag adatai
iIrodalmi adatok
OECD Konszenzus Dokumentumok
ILS| adatbazis

Ceélzott figyelem a normal szorason kivll es értékekre




Kukorica fehérje tartalom eloszlas
(ILSI Adatbazis)
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Triticum Aestivum L. magmintak WGA
tartalma (KEKI-GK Kht)
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GM-ndvenyek allergenitasaval kapcsolatos
dontési mechanizmus (FAO/WHO, 2001)

Génforras (allergén

l lgen l Nem
Szekvencia homolégié Szekvencia homologia
lgen lNeW lger l Nem

Specifikus szérum |Nem| Csoport allergén specifikus
Sz rés Szerum Szres
Nem

Pepszin rezisztencia,
allatmodell

Allergén




Mikor van szuikseg GM termenyre alapozott
allatetetési kisérletekre?

Ha a GM ndvény dsszetételében Iényeges elvaltozas tapasztalhato

Ha a nem tervezett hatasok indikatorai erre okot adnak
(molekularis jellemzés, agrondmiai parameéterek, dsszetétel
analizis)

90-napos ragcsalokon folytatott kisérlet javasolt (British Toxicology
Society, 1994)

lgazold kisérlet sziikséges

Kis molekulatbmeg kémiai kockazatot jelent anyagok kisérleti
tervéet (OECD) kell alkalmazni a teljes élelmiszer tesztelésére

(EFSA Guidance Document GM Plants and derived Food/Feed)




GM termény vizsgalata - allatetetesi kiserletek

& Csak nehany hagyomanyos élelmiszert vetettek ala toxikologiai

vizsgalatoknak, melyek fogyasztasat mégis biztonsagosnak
fogadtak el.

& Az élelmiszer matrix rendkivil komplex, biolégiailag aktiv

komponenseket is tartalmazhat, melyek karos hatasok
kivaltasaért tehet k felel ssé

& Kevés ismeretlnk van az egyes élelmiszerekhez kapcsolhat6
hosszu tavu fogyasztas hatasara vonatkozoan

* kiterjedt genetikai valtozékonysag

o diéta valtozasa az id k folyaman




Az élelmiszer természetes tbmege

Telit des/jollakottsag hatasa

Tapanyagegyensuly fenntartasa

Allatetetési kisérletek nehézségei

Dietaval bevihet fehérje dozis korlatok (5%) a kiegyensulyozatlan
tapanyagbevitel megel zése miatt

Matrix hatasok

Félszintetikus dieta max.60%-0s kiegeszitéssel keszithet

Az allatok testttmegének valtozasa (2001)
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Elemiszer-biztonsagi kockazat hatarértéke
(Margins of Safety, MOS)

& Bizonytalansagi tényez kkel korrigaljak a fogyasztokra vonatkozo
MOS értéket, melyek lehet vé teszik a fajon bellli és a fajok
kozo6tti valtozékonysag figyelembe vételét érzekenység és
specificitas szempontjabol

& Az adott élelmiszer human fogyasztasaval becslilhet napi
beviteli szintek 6sszevetése a 90 napos patkanyetetési
kisérletben fogyasztott dozissal ad utmutatot a fogyasztoi
kockazat megitélésére.




Biztonsagi hatarértek

Kukorica

& 90 napos patkanyetetesi teszt 33 % (w/w) GM kukoricaval a
diétaban NOAEL (No-observed adverse effect) ertéket képvisel.

& A patkanyok atlagos fogyasztasa a kisérlet soran 25 g
kukorica/kg/nap.

& Az EU altal becsult human beviteli szint 17g/személy/nap, mely
0.24g kukorica/kg/nap fogyasztasnak felel meg.

& Ez min. 100 x MOS biztositekot jelent.
& Vitatott kérdések: statisztikai elemzés




Vitatott kérdések

Osszetételi vizsgalatok
® komponens dsszetev k megvalasztasa (OECD)
® természetes variaciok (OECD, ILSI, publikaciok)

® analizis: statisztikai értékelés és bioldgiai kapcsolat
fontossaga

GM terményekre alapozott allatetetési kisérletek
® akisérlet célja
® toxikus dézisok el rejelzése
® hiztonsagi hatarértékek
® természetes variaciok
® statisztikai értékelés és biolégiai kapcsolat fontossaga




o bk WD

EU tagorszagok altal felvetett kérdések
(EFSA, 2007)

A élelmiszer-biztonsagi vizsgalatok folyamata és a vizsgalati modszerek
standardizalasa/harmonizéalasa

A tesztparameéterek és a bioldgiai végpontok meghatarozasa

A szantofoldi kiserletek es az allatetetési kisérletek statisztikai analizise
A feltart kildnbségek biologiai szignifikanciaja

Allergenitas vizsgalata

Az omix-technologiak eélelmiszer-biztonsagi célu hasznalata (varatlan
hatasok)

Hosszutavu hatas vizsgalata (halmozott bevitel)

Nem élelmiszer vagy takarmany célra el allitott GM novények
kockazatelemzése

Multigén technologia

. Egyszer sitett eljaras arra az esetre, ha nem tapasztalhato varatlan

hatas




A EFSA GMO panel tovabbi tervei

Biologiai kérnyezet biztonsaga - antibiotikum rezisztencia marker
genek

Allat/human-egészségiigyi biztonsag - piacra keriilést kdvet
ellen rzés,nyomonkdvetés

GMOk allergenitasa - modszerek korszer sitése
Osszehasonlitd vizsgalatok - statisztikai elemzési stratégiak
Allatetetési kisérletek - élelmiszer-biztonsagi kockazatok

Kilonleges taplalkozasi celu GM ndvéenyek kockazata— Codex
utmutato

R-DNS-t hordoz6 allatok kockazata - Codex Utmutatd

EU-ban nem engedélyezett alacsony szinten el fordulo r-DNS
novények — FAO/OECD/CODEX informacio megosztasi
mechanizmus




KBBE-2007-2-5-01 — GMSAFOOD

http://cordis.europa.eu/fetch?CALLER=FP7_PROJ_EN&AC  TION=D&DOC=2&CAT=PROJ&QUERY=011d381ccha2:b63d:28dc2 34b&RCN=87817

Projekt kezdete: 2008 julius; Futamid : 36 honap

Projekt cime: GM-biomarkerek a genetikailag modositott
szervezetek piacra kerilését kovet rovid és hosszu ideig tartd
allat- és human egészsegigyi hatas kovetésére (GMSAFOOD)

Koordinator: Medizinische Universitaet Wien (MUW), Austria

Partnerek: Ausztralia, Norvégia, Irorszag, Magyarorszag,
Torokorszag

Celkit zés: A GM-terheléessel dsszefliggésbe hozhatéo human-és
allategészségligyi hatasok vizsgalatara alkalmas biomarkerek
kifejlesztése, melyek alkalmasak lehetnek:

a karos hatas el re jelezeseére,

az adott populaciot er GM-terheles kockazatbecslésének
extrapolaciojara,

az EU PMM utmutatok szamara.




KOoszonOm a
figyelmet !




GM noévenyekkel kockazatelemzeési elvek

Principles for the Risk Analysis of Foods Derived from Modern
Biotechnology (CAC/GL 44 -2003)

Guideline for the Conduct of Food Safety Assessment of Foods
Derived from Recombinant-DNA Plants (CAC/GL 45 - 2003)

Criteria for the Methods for Foods Derived from Biotechnology
(CCMAS, Mar 5-9, 2007, Budapest, Hungary)

Issues Raised by Member States on Risk Assessment
Approaches for GMOs (EFSA Advisory Forum, 13 November
2007, Brussels)

Issues Raised by Member States on Animal Feeding Trials with
Whole GM Foods/Feed (EFSA Advisory Forum, 13 November
2007, Brussels)




EFSA GMO Panel GM ndvenyekkel kapcsolatos
utmutatoi

® Utmutaté a GM novények és GM eredet élelmiszerek és
takarmanyok kockazat elemzéeshez

& Utmutatd a piacra kerilést kbvet kornyezet figyel vizsgalathoz
& Utmutatd az engedélyezett termények engedélyének megujitasahoz

® Utmutatd a halmozott génmodositast eseményhez




