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Forord

Gentekniknamnden, som inrattades den 1 juli 1994, ar en statlig myndighet med uppgift att
foljia den nationella och internationella utvecklingen pa genteknikomradet. Namnden ska
bevaka de etiska fragorna och genom radgivande verksamhet framja en etiskt forsvarbar och
saker anvandning av gentekniken, sa att manniskors och djurs héalsa och miljon skyddas.
Namnden har ocksa till uppgift att sprida kunskap om den gentekniska utvecklingen. Namnden
skall vidare anmala till regeringen om nagot anvandningsomrade eller nagon planerad
anvandning av gentekniken kan séttas i fraga fran etiska eller humanitara synpunkter.

Fragor rorade eliminering av antbiotikaresistensgener fran genmodifierat vaxtmaterial har
nyligen fatt stor uppmarksamhet.

| syfte att allsidigt belysa aktuella fragestallningar anordnade Genteknikndmnden den 25
november 1998 en hearing med anféranden fran representanter for berérda myndigheter,
organisationer, forskare m.fl.

Med hansyn till det allmanna intresset for amnet har Gentekniknamnden gjort en
sammanstéallning av dessa anféranden, vilka presenteras i denna skrift. Forfattarna svarar sjalva
for sina bidrag.

Goran Wahlgren Gustaf Brunius
ordférande kanslichef



Per Bergman
Institutionen for Véxtbiologi
Genetikcentrum, SLU, Uppsala

Eliminering av antibiotikaresistensgener fran genetiskt modifierade
grodor — grundlaggande mekanism och framtida majligheter

Molekylargenetiska metoder i vaxtforadlingen

Forstaelsen av hur vaxter, djur och mikroorganismer fungerar i detalj, bade biokemiskt och
genetiskt, har okat markant under de senaste tio aren. Dessa framsteg har helt varit beroende av
utveckling och tillampning av molekylargenetiska metoder. ldag &r molekylara tekniker en
naturlig del aven i tillampad vaxtféradling. Nedarvning av olika egenskaper foljs med DNA-
markorer pa ett tidigt stadium i foradlingen for att paskynda och pa sa satt forenkla urvalet av
material. Dessutom kan nu vaxtegenskaper forandras genom overféring av enskilda gener till
vara grodor. Grodor som forandrats pa detta satt kallas genetiskt modifierade, eller transgena.

Den forsta transgena vaxtsorten som forandrats via molekylara metoder marknadsgodkéndes i

USA 1994. Detta var FLAVR SAVRM tomaten. | detta fall har en tomatgen, som kodar for

ett enzym som normalt uttrycks for att tomaten skall mjukna genom att cellvaggarna bryts ner,
vants och i vaxten satts bak- och -fram (Schuch et al. 1989). Detta resulterar i att genen inte kan
uttryckas och att tomaten kan mogna fardigt pa plantan fore skord. | och med att tomaten inte
mjuknar lika fort som normalt, far tomaten dessutom battre hallbarhet. Idag ar wid@ga
transgena grodor godkanda i Nordamerika, och ett nagot farre antal inom EU och Japan. Dessa
sorter bor betraktas som den forsta generationen transgena grodor.

Antibiotikaresistensens viktiga roll

Gemensamt for dagens transgena grodor ar att de, férutom en gen av foradlingsvarde, ofta in-
nehaller en extra gen som uttrycker ndgon form av antibiotikaresistens. Anledningen till detta
ar att metoderna som anvands for genoverforing till vaxter bygger pa att man maste kunna
identifiera de celler dar tillfért DNA stabilt har tagits upp i mottagarcellernas kromosomer.
Detta gors genom att lagga alla celler i odlingen i ett tillvaxtmedium med tillsats av for cellerna
dodlig koncentration antibiotika. De enda celler som kan Overleva ar de som kan producera
antibiotikanedbrytande enzym. Dessa Overlevande celler, som &ar de som é&r genetiskt
modifierade, tilldts vaxa upp till vaxter. Dessa "primartransformanter” satts sedan in i ett
normalt vaxtforadlingsprogram for att generera utsade. Slutprodukten, den transgena grddan,
kommer bade innehalla en tillford antibiotikaresistensgen och en eller flera gener som reglerar
egenskaper av intresse.

Vilka ar riskerna med antibiotikanedbrytande enzymer i grodor?

Eventuella risker med bade antibiotikaresistensgener och antibiotikanedbrytande enzymer i
livsmedel har studerats ingaende t.ex. i fallet med den vanligaste anvanda resistengenen,
kanamycinresistens. | den utférda sékerhetsbheddémningen har det varken befunnits foreligga
nagra Okade risker for konsumenten eller nagra risker for overféring av dessa gener till
mikroorganismer i mag-tarmfloran (Fuchs et al. 1993). | den allmédnna debatten inger dock
férekomst av antibiotikaresistensgener i livsmedel oro. Forutom allmédnhetens oro for
antibiotikaresistensgener och antibiotikanedbrytande enzymer i livsmedel ger dessa problem av
andra slag. Om en véaxtsort innehaller en antibiotikaresistensgen kommer detta att forsvara en
upprepad gendverforing i framtiden. Detta kan lésas med att en annan typ av
antibiotikaresistensgen anvands vid nasta gendverforing. | férlangningen innebér detta att ett
flertal sddana gener ansamlas i vaxtsorten. Den storsta nackdelen for vaxtféradlarna med detta
forfarande ligger i att endast ett ringa antal antibiotikaresistensgener &r tillgangliga, eftersom
dessa gener fungerar olika bra i olika grodor. Sammantaget finns det alltsa flera skal till att



utveckla system dar antibiotikaresistensgenerna inte finns narvarande i marknadsférda sorter
utan att de tas bort tidigt i féradlingsprogrammet.

Hur kan vi i vaxter i efterhand ta bort inférda gener?

Forskare har lange kunnat “klippa och Klistra” gener, det ar ju basen for den moderna
molekylarbiologin, men det har bara gjorts pa "dod” arvsmassa (DNA), dvs i provror fore
genoverforing. Hur tar man bort gener fran en levande organism? De senaste aren har det blivit
allt mer tydligt att det i bakterier finns en annan typ av "klipp och klistra” enzymer som kan
arbeta i levande organismer. Dessa kablass-specifika rekombinasgust for att de klipper

DNA't vid specifika DNA-sekvenser. Om tva sddana sekvenser finns p4 samma bit DNA (t. ex.
pa samman kromosom) sa kommer rekombinaset att klippa isar DNA't i bada sekvenserna och
sedan Klistra ihop dessa fria DNA &andor sa att den mellanliggande DNA strangen antigen tas
bort (figur 1 a), eller vands (figur 1 b). Enzymet agerar olika beroende pa om de specifika
DNA-sekvenserna som enzymet klipper i &r riktade at samma hall eller mot varandra.

Figur 1 a: Plats-specifika rekombinaser kan klippa ut DNA
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Figur 1 b: Plats-specifika rekombinaser kan vianda pa DNA
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Flera olika plats-specifika rekombinaser kan valjas for att ta bort gener
Fyra beslaktade plats-specifika rekombinaser har studerats och utnyttjats i olika sammanhang i
hdgre eukaryoter (jast, vaxter och djurceller):

¢ Crefran bakteriofag P1 (Austin et. al 1981)
FLP fran den 2um cirkulara plasmiden i jaStaccharomyces cerevisigBroach et al.
1982),
e Rfran pSR1 plasmidendygossaccharomyces rougdirakai et al. 1985)
¢ Gin-rekombinaset fran Mu-fagen (Klippel et al. 1988).
| t. ex. Cre/loxPsystemet kallas det plats-specifika enzyf@et, medan den specifika DNA-
sekvensen som enzymet Klipper och klistrar i kdtba® (Abremski et al. 1983; Hoess et al.
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1986). For att klippa ut DNA't mellan tvéoxP sekvenser mast€re-rekombinasenzymet

finnas i cellen. Detta gors lattast genom att generCférrekombinaset fors in i cellen sa att
enzymet kan produceras. Detta har tidigare astadkommits endera via en andra genéverforing
med Cre-rekombinasgenen till vaxten (Dale & Ow 1991) eller genom att korsa tva vaxter, dvs
en Cre-rekombinasgen barande linje och en linje som béar pa en odnskad gen melaPtva
sekvenser (Russel et al. 1992).

Hur blir man av med den inférda Cre-genen?

Oavsett om man for ilCre-rekombinasgenen till den genetiskt modifierade grodan via en
upprepad genéverféring eller genom sexuell korsning mella@remekombinasgen-barande

linje och en linje som bér pa en odnskad gen mellato’isekvenser, sa komme€re-genen

att stanna kvar i den linje déar utklippningen skett. Detta ar inte dnskvart och ger problem vid
senare utnyttjande a@re/loxPsystemet. Darfor ar det troligt att manga froféretag kommer att
se till att rekombinasgenen &r lokaliserad mellan de tva rekombinations-sekvenserna, vilket
medfor att inga rester av rekombinasgenen finns kvar i vaxten. | sa fall @résggenen kunna
styras sd att den ar paslagen endast nar vaxtféradlarna vill det. Det behovs saledes ett
inducerbart "genstartsystem”. Olika inducerbara genstartsystem och deras effektivitet i att
kunna styra och reglei@re-rekombinasuttrycket undersdks i detta sammanhang. Ett tAnkbart
schema som idag ar mdijligt att genomfora visas i figur 2.

Figur 2: Cre klipper ut sig sjalv och resistensgenen
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Per Hofvander
Svalof Weibull AB

Eliminering av antibiotikaresistensgener fran vaxtmaterial ur ett
foretags perspektiv

Vid Svalof Weibull AB arbetar vi med ett antal genteknikprojekt som kan delas upp i tva
grupper, resistens/tolerans och kvalitet. Dessa projekt syftar i slutédnden till att framstalla nya
vaxtsorter med for marknaden attraktiva egenskaper.

En pagaende diskussion vad galler vaxtbioteknikens sakerhet ror de antibiotikaresistensgener
som vi, ide flesta av projekten, for in i vaxtgenomet tillsammans med den eller de gener som
ger den eller de egenskaper vi vill att den nya vaxtsorten ska ha. Syftet med
antibiotikaresistensgenen ar att vid transformationen kunna identifiera de celler dar den
frammande egenskapen integrerats i vaxtgenomet. Efter det att de transgena cellerna
selekterats och ett litet skott regenererats sa har antibiotikaresistensgenen fyllt sin funktion och
behovs ej langre. Fragan ar da optll genen eller andra antibiotikaresistensgener verkligen
behover finnas med i den nya transgena vaxtsort som ska introduceras pa marknaden. Sarskilt
som det det finns en oro bland manniskor att dessa gener skulle kunna spridas till bakterier och
gOra dem resistenta mot vissa antibiotika.

Vi har arbetat med fragestallningen kring eliminering av markorgener fran transgent
vaxtmaterial sedan 1992. Anledningen till detta &r inte att vinpdf genen i transgena
vaxtsorter som en risk utan tva andra skal:

e Vi vill kunna ateranvanda markorgener vid framtida transformation av genmodifierade
foradlingslinjer och sorter.

¢ Vi vill sdkra marknadsintroduktion av de framtida sorter som tas fram med genteknik.

Skal nummer tva ar dock en reaktion pa den eventuella risk som andra kan se vad galler
utnyttjandet awnptll genen.

Det finns idag ett antal system publicerade som har férutsattningen att moéjliggéra ett praktiskt
och effektivt utklippande av markérgenen efter transformationen. Ett system kallas Cre/Lox
(fran fag P1) och ett annat FLP/FRT (fran jast). Bada dessa bygger pa att markorgenen klipps
ut ur genomet av ett enzym som kallas rekombinas. Rekombinaset kanner igen ett specifikt
DNA-segment pa respektive sida om markorgenen och klipper da ut den. Detta innebar att den
transgena vaxten maste vara transformerad med en genkonstruktion innehallande dessa
specifika DNA-segment. De resultat som hittills publicerats ar gjorda pa enstaka plantor och
med systemkombinationer som endast kan sdgas vara for experimentellt bruk. Foér en
kommersiell anvandning sa kravs en hel del utveckling och vi har satt upp ett antal kriterier
som ar viktiga for oss.

Systemet maste fungera i flera olika grédor.

Vi arbetar med transformation i ganska manga véaxtslag och dar sjalva styrningen av gener
skiljer sig. Detta géaller sarskilt monokotyledoner (cerealier) jamfort dikotyledoner (ex.vis
potatis och raps).

T-DNA for transformation bor kopplas till en val utformad basvektor.

De vektorer som idag anvands &r ofta gjorda vid olika universitetsinstitutioner med syftet att ha

en vektor som gor det den ska. Om istéllet meningen ar att transformationshéndelsen ska
resultera i en kommersiell vaxtsort bor vi undvika att ha med sadant i vektorn som kan gora att
den transgena vaxten innebar en risk och/eller stor tillstdndsprocessen.

Inkorporering av andra DNA-segment &n avsedda bor férebyggas.



Det finns idag undersdkningar som visar att det ofta integreras andra delar av vektorn &n enbart
de avsedda. Sadana icke avsedda DNA sekvenser forsvarar bedomningen av vaxtsorten och
stor tillstandsprocessen. Med en val utformad vektor och ett val genomtankt T-DNA kan man

i de flesta fall undvika sadana problem.

Tidpunkt for elimineringen av DNA-segment maste kunna styras.

For potatis ar det nédvandigt och i andra vaxtslag énskvart att rekombinasgenen transformeras
in tillsammans med 6vriga gener. Det ar da av avgorande betydelse att uttrycket av denna gen
kan styras effektivt. Detta kan astadkommas med en promotor som regleras av en specifik
substans som kan appliceras utifran. Kontrollen av denna promotor maste vara sa effektiv att
ingen utklippning sker under sjalva urvalet av de transgena cellerna.

Elimineringen av DNA-segment maste vara effektiv.

Vi maste som beskrivet ovan ha en tat kontroll av rekombinasgenen men lika nédvandigt ar det
att nar val enzymet uttrycks sa fungerar detta sa bra att markdrgenen klipps ut i alla celler.
Resultatet blir annars att vi far chiméarplantor dar vissa celler innehaller markdrgenen medan
andra fatt den utklippt.

Systemet bor vara beroende av sa fa patent som mojligt.

Vi ar ett i sammanhangen forhallandevis litet foretag med begransade resurser vilket gor att
denna fragan blir ganska viktig. Blir vi beroende av for manga patent sa har vi inte rad att
anvanda det.

Var star vi da idag?

Vi har en klar bild 6ver hur systemet ska se ut och fungera. Inriktningen ar ett system baserat
pa FLP/FRT. Pa det T-DNA som transformeras in ska det finnas genen eller generna av
intresse for den aktuella transformationen samt rekombinasgenen, markoérgenen for selektion
samt eventuellt en visuell markér. En visuell markdr, som t.ex. ett fluorescerande protein,
underlattar undersokning om hur val utklippningen fungerat da denna gen tillsammans med
rekombinasgenen och markoérgenen for selektion flankeras av de specifika DNA-segmenten
och rekombineras ut tilsammans med dessa vid utklippningen. Till rekombinasgenen ska en
sk inducerbar promotor vara kopplad. Inducering av utklippning kommer da att resultera i ett
T-DNA integrerat i vaxtkromosomen som endast bestadr av de DNA sekvenser som ar av
verkligt intresse for den nya véaxtsorten samt T-DNA granser och en kopia av det specifika
DNA-segment som mojliggor utklippningen. For sjalva arbetet har vi samtliga byggstenar
utom en tillrackligt bra inducerbar promotor och en val fungerande visuell markoér.

Troligtvis kommer vi att kunna borja transformera med dessa nya mojligheter inom tva ar
vilket betyder vaxtsorter pa marknaden om sju till tio ar.

Avslutningsvis vill jag tillagga att detta definitivt ar ett béttre satt att ta fram transgena
vaxtsorter pa men att det inte behover betyda att de system som finns idag och som existerande
transgena vaxtsorter ar framtagna med skulle innebéara en 6kad risk for manniska och miljo.
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Gabriella Cahlin
Jordbruksverket

Jordbruksverkets syn pa eliminering av antibiotikaresistensmarkorer
ur vaxtmaterial

Forst vill jag betona att Jordbruksverket anser att den tillampning vi hittills har sett med
markérgener som ger antibiotikaresistens medfér mycket sma risker. Det finns dock en
teoretisk risk och vi tillampar darfor forsiktighetsprincipen.

Ansokningar om faltforsok eller marknadsgodkannande for genmodifierade vaxter granskas
och bedoéms fran fall till fall. Vad galler antibiotikaresistens kan bedomningen bli beroende av:

¢ vilket antibiotikum resistensgenen ar riktad mot
¢ eventuell medicinsk eller veterinarmedicinsk anvaning av antibiotikumet i fraga

e anvandningsomrade for den genmodifierade vaxten.

Vi kan exempelvis ha en liberalare syn for vad vi kan tillata i faltforsok, dar vi med olika typer
av villkor kan forhindra eller avsevart minska risken for spridning av de inférda generna.
Skorden fran faltforsoken far normalt heller inte anvandas till foda eller foder. Nar det galler
marknadsgodkannande ar det oftast fraga om en storskalig anvandning dar spridning av det
genetiska materialet i storre eller mindre grad kommer att ske. Bedomningen maste ta hansyn
till detta. Bedomningen nar det galler marknadsgodkannande kan i viss man aven bli olika
beroende pa anvandningsomradet for produkten. Om produkten ar avsedd som livsmedel eller
foder bor man tillampa en restriktivare hallning &n om produkten inte ar avsedd att atas (t.ex.
snittblommor och industrigrodor). Produkter avsedda som livsmedel maste férutom
marknadsgodkannandet under direktiv 90/220/EEG aven erhalla tillstand enligt den s.k. "Novel
Food"-férordningen (EG 258/97). | Sverige provas sadana tillstdnd av Livsmedelsverket.

Av de ansokningar om faltférsék och marknadsgodkannande som Jordbruksverket hittills har
behandlat har de mdjliga riskerna med den anvanda antibiotikaresistensen inte i nagot fall
bedomts sa stora att de enskilt motiverat ett avslag av ansotkan. Verket har dock som en
generell synpunkt att antibiotikaresistens-markdrer bor undvikas i den slutliga produkten. Dels
har de ingen funktion i den slutliga produkten, och eftersom riskbedémningen blir mer
komplicerad ju fler gener man maste beakta, bér man begransa antalet 6verforda gener sa langt
som maijligt. Dels finns en teoretisk risk med dessa markérgener, som aven om den ar mycket
liten rent vetenskapligt sett anda kan skapa oro hos allmanheten. Verket ser darfor mycket
positivt p& foretagens och universitetens arbete med att soka I6sningar for eliminering av
antibiotikaresistensmarkdrer. Eftersom det &r angeldget att de system som utvecklas for
eliminering eller erséttning av dessa markorer ar tillforlitiga och inte skapar nya risker anser
verket att myndigheterna inte bor forcera denna utveckling. Foretagens egna intresse for en sa
snabb l6sning av problemet som mojligt kan ocksa ses som en garanti for att utvecklingen inte
kommer ta langre tid an ndédvandigt.

Inom EG-kommissionen har man tillsatt en arbetsgrupp som skall arbeta med att ta fram ett
dokument om antibiotikaresistens. Svensk deltagare &r Siv Ljungqvist, Kemikalieinspektionen.
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Tabell 1: Svenska faltforsoksansdkningar

Ingen antibiotika- Kanamycin/ Hygromycin Streptomycin
resistens Neomycin
Potatis 0 21 0 0
Raps/Rybs 8 12 2 1
Sockerbeta 3 7 0 0
Summa 11 40 2 1
Tabell 2: Marknadsansdkningar inom EU
Ingen antibiotika- Kanamycin/ Ampicillin Spectinomycin/ Kanamycin/
resistens Neomycin Streptomycin Amikacin
10 11 3 2 1
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Siv Ljungquist
Kemikalieinspektionen

Finns det risker med att anvanda markdrgener som ger resistens mot
antibiotika i genmodifierade organismer?

Med modern genteknik gar det att framstalla "nya” organismer; bakterier, svampar, vaxter och
djur. Tidigare har man korsat narstaende arter och raser for att fa fram nya egenskaper. Numera
kan man valja ut enstaka 6nskvarda gener fran en organism och 6verfora den till en annan, som
darigenom far en ny egenskap.

For att lattare kunna skilja ut de celler som tagit upp den 6nskvarda genen (malgenen) anvander
man en markdrgen som kopplas till malgenen. En vanlig metod ar att anvanda markérgener
som ger resistens (motstandskraft) mot ett antibiotikum. Genom att utsatta de genmodifierade
cellerna for antibiotikum kan man da latt selektera fram de celler som tagit upp malgenen
eftersom den ar kopplad till markérgenen.

Om markérgenerna finns kvar i organismen, t.ex. i nya vaxtsorter som slapps ut for fri odling
eller mikroorganismer som slé&pps ut i naturen, kan det finnas en viss risk att gener som ger
resistens mot antibiotika kan Overforas till t.ex. jordbakterier, och i forlangningen na
sjukdomsalstrande bakterier. Risken med att anvénda gener for antibiotikaresistens som
markorer i genetiskt modifieradesxter ar mycketliten. Teoretiskt ar det mdjligt att en
oonskad éverforing av gener som ger antibiotikaresistens fran vaxter till bakterier i jorden eller
mag-tarmfloran ska kunna ske, men sannolikheten for att det ska ske ar mycket liten.

Att anvanda markdrgener som ger antibiotikaresistens i genmodifieriac®organismemlanses

dock medfora storre risk eftersom mikroorganismer under gynnsamma forhallanden bevisligen
kan utbyta arvsmassa mellan varandra, aven mellan avlagset beslaktade arter. Detta innebar att
sannolikheten okar for mojligheten att Overféra  markorgener fran genmodifierade
mikroorganismer till jordbakterier vid avsiktlig utsattning, eller till bakteriefloran i mag-
tarmkanalen om de ingar i ett livsmedel eller lakemedel. Nar djur eller manniskor sedan
behandlas med antibiotika mot sjukdomsalstrande bakterier kan behandlingen bli overksam och
bakterien vaxer vidare. De resistenta bakterierna kan sen spridas vidare till manniskor eller djur
och orsaka skada.

Den Okande internationella anvandningen av antibiotika, bade som lakemedel och som
fodertillskott for djur, har bidragit till att allt fler bakteriestammar nu uppvisar motstandskraft
mot flera typer av antibiotika (multiresistens). Detta sker genom att bakterier som &r resistenta
vanligtvis far en tillvaxtfordel, dar resistenta bakterier 6verlever medan bakterier i den vanliga
mikrofloran som &r kanslig mot antibiotika slas ut. | Sverige har anvandningen av antibiotika
varit betydligt mer restriktiv &n i manga andra lander. Att ge djur antibiotika som fodertillskott
ar forbjudet. Denna restriktiva hallning i Sverige har férmodligen bidragit till att
multiresistenta bakteriestammar inte patraffas lika ofta i Sverige som i vissa andra lander.

Idag finns det flera befintliga metoder, och nya haller pa att utvecklas, for att ta bort
markdrgenen hos organismen nar den gjort sitt. Ett alternativ till att ta bort markdrgenen &r att
anvanda andra typer av markorgener istdllet. Idag arbetar man med olika alternativ t.ex. de som
ger egenskaper som fluorescens, dvs de gor att cellen alstrar en slags ljussignal, eller celler far
forandrad tillvaxt i narvaro av olika sockerarter. Utvecklingen gar snabbt inom detta omrade
och markdorer for antibiotikaresistens kommer sannolikt att anvandas mer restriktivt for att i
framtiden forsvinna fran slutprodukten.

Da utvecklingen inom bioteknikomradet gar snabbt och antalet genmodifierade produkter i
framtiden forvantas oka kraftigt ar det angelaget att samhallet ar val forberett for detta. Vid ett
mote den 23-24 oktober 1997 mellan de myndigheter i Sverige som delar ansvaret inom
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omradet genetiskt modifierade organismer, beslutades att ett kunskapsdokument skulle
sammanstallas. Syftet var att utreda olika fragestallningar kring och uppskatta riskerna med att
anvanda antibiotikaresistensgener som markorgener samt att detta dokument skulle kunna ligga
till grund for Sveriges stallningstagande i olika principiella frdgor inom GMO-omradet. Ett
kunskapsdokumehthar darfor sammanstéllts av Kemikalieinspektionen, Jordbruksverket och
Livsmedelsverket i samrad med Arbetarskyddsstyrelsen, Fiskeriverket, Gentekniknamnden,
Lakemedelsverket, Naturvardsverket och Skogsstyrelsen. Aven Smittskyddsinstitutet och
Socialstyrelsen har varit remissinstanser.

Myndigheternas rekommendationer, efter att ha beaktat saval vetenskapliga data som den
utveckling som pagar med alternativa markorgener och tekniker for borttagande av icke
onskvarda gener, sammanvagt med den uttalade oro som finns bland allmanheten kring dessa
fragor, kan sammanfattas i att:

— Sverige bor verka for en utveckling déar man undviker anvandning av gener for
antibiotikaresistens i GMO.

— Sverige bor arbeta for att endast sadana gener som &r nodvandiga for att uttrycka den/de
onskade egenskaperna finns med i slutprodukten.

— Sveriges policy bor vara att arbeta for att anvandandet av GMO som innehaller gener for
antibiotikaresistens minskar och successivt avlagsnas fran marknaden.

Y Ljungquist, S., Andrén, R., Fermér, C. (1999) Keml rapport 1/99.
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Sven Lindgren
Livsmedelsverket

Genteknik och livsmedelssakerhet

Gentekniken regleras inom EU av tva direktiv och en forordning. Direktiv 90/219/EEC
behandlar framst sakerheten for hanteringspersonal och miljé vid innesluten anvandning av
genmodifierade organismer. Direktiv 90/220/EEC behandlar kravet pa sakerhet vid avsiktligt
utsattande av genmodifierade organismer i omgivningen. 1997 presenterades en forordning
258/97/EC som behandlar introduktion av nya livsmedel och livsmedelsingredienser pa
marknaden. Till detta omrade hor aven livsmedel och livsmedelsingredienser som genomgatt
en genmoadifiering. Forordningen innebar att ett férhandsgodkdnnande kravs innan ett nytt
livsmedel introduceras pa marknaden.

| anslutning till férordningen har EUs Livsmedelsvetenskapliga kommitté (SCF) utformat
rekommendationer angaende vetenskaplig dokumentation fran foretagen som kravs innan
produkterna placeras pa marknaden. Den dokumentation som skall uppfyllas ar inriktad mot
produkternas sékerhet och behandlar bl.a. "substantial equivalence”, intagsstudier, toxikologi,
allergena egenskaper samt synpunkter pa konstruktion och markdrgen.

Genom att tillAmpa begreppet "substantial equivalence” skapas en foérutsattning for ett enkelt
forfaringssatt vid sékerhetsvardering av en genmodifierad organism. Detta forhallande rader
nar ingen skillnad existerar mellan en ny ravara eller ingrediens och motsvarande befintliga
produkt. Detta begrepp tacker dock ej en sakerhetsvardering i sig av den traditionellt befintliga
produkten. Om ej "substantial equivalence " anses tillampbart krédvs en mer eller mindre
omfattande sékerhetsvardering.

| anslutning till introduktionen av den genmodifierade majsen (CG-00526-176) genomfordes
en omfattande granskning inom EU av SCF och av "Scientific Committee on Animal
Nutrition” (SCAN) av den vetenskapliga dokumentation som presenterades av det sdkande
foretaget. Granskningen avsag de introducerade gener som reglerar dels ett insektshammande
protein, dels en tolerans mot bekdmpningsmedlet ammonium-glufosinat. De bada
kommittéerna fann ej att sakerheten i majs forsamrades med dessa tva egenskaper.

Vid konstruktionsarbetet har en markér fér ampicillin resistens anvants. | samverkan mellan
SCAN och SCF holls ett mote med sju varldsledande experter pa genteknik angaende
sannolikheten for en horisontell Overforing av ampicillinresistens frdn majsen till
mikroorganismer. De inkallade experterna gav ett utldtande som indikerade att sannolikheten
for denna Gverforing var extremt |ag. De vetenskapliga kommittéerna papekade att man i
framtiden kommer att vara extremt noga i sin kontroll av ansdkningar som bygger pa
antibiotikaresistens-markdrgener.

Vid oenighet inom EU i anslutning till den nationella granskningen av genmodifierade
organismers sakerhet Overfors ansvaret pa "Scientific Committee on Plants”. | de fall
produkten skall anvéandas som livsmedel sker dessutom en kompletterande utvardering inom
SCF. Tillsatser och aromamnen som framstallts med hjalp av genmodifierade organismer féljer
ej "Novel Food” forordningen utan sékerhetsvarderas enligt separata direkektiv for tillsatser
respektive aromamnen.
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Jan Eksvard
Lantbrukarnas Riksforbund (LRF)

LRFs syn pa antibiotikaresistensmarkorer i vaxtmaterial

Lantbrukarnas Riksforbund har i sin policy for genteknikens anvandning sagt att i linje med var
strikta hallning till anvandning av antibiotika inom djurhaliningen ska vi driva pa for att
astadkomma alternativ till anvandning av antibiotikaresistens som selektionsgen. Ett sadant
alternativ &r att genen klipps bort.

Skélen till LRFs instalining ar att effekten av en storskalig anvandning, till exempel i
huvuddelen av djurfodret, ar svar att uppskatta, aven om risken for betydelsefull éverféring av
resistent till patogena mikroorganismer &r liten. En stor svarighet ar att trovardigt informera om
varfor antibiotikaresistens som selektionsgen sannolikt innebar liten risk medan resistens mot
antibiotika &ar livsfarligt. Genteknikens nytta och jordbrukets trovéardighet tar skada av
anvandningen av antibiotikaresistens som selektionsgen.

LRF har tills vidare saccepterat en typ av antibiotikaresistens som selektionsgen. Det galler
resistens mot kanamycin. | det aktuella fallet med Amylogenes starkelsepotatis &r promotorn
till resistensgenen av en sadan typ som enbart ar aktiv i vaxtceller (inte i bakterieceller).
Kanamycin anvands inte i terapeutiskt syfte pa grund av svara biverkningar. Dessa tva skal
medfor enligt var bedémning att risken for dverféring och eventuell skada i det narmaste ar
obefintlig. Samtidigt forekommer korsresistens mellan antibiotika och vi vet inte vilka medel
som kommer att anvandas om tio ar.

Andra selektionsgener kan vara lattare att acceptera, men om de ar utan nytta i den odlade
vaxten och kan betraktas som skrépgener bor de tas bort.

Det ar rimligt att ansokningar till faltforsok respektive marknadsféring bedoms olika. Men
foretagen ska veta att aven tillstdnd for omfattande forsok inte garanterar tillstand for
marknadsforing. Och myndigheterna behover vaga saga ne;j till en ansékan om marknadsforing,
aven om forsoken har varit omfattande.
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Ola Skold
Inst. for farmaceutisk biovetenskap
Uppsala univeristet

Diskussionsinlagg

Antibiotika &r den naturvetenskapligt grundade medicinens storsta triumf. De har medfort, att
bakteriella infektioner kan kontrolleras, och har darmed kommit att utgéra ett medicinskt

fundament. Onkologi och transplantationskirurgi ar goda exempel pa specialomraden dar
antibiotika numera ar absolut nédvéandiga.

De stora framgangarna med antibiotika inom human- och veterindarmedicin och aven inom
djuruppfédning och jordbruk har medfort kopités anvandning. Det finns uppgifter om att mellan
en och tio miljoner ton antibiotika har spritts i biosfaren sedan antibiotikaepoken bdérjade for
ungefar 60 ar sedan. Detta har inneburit en drastisk miljoférandring inom den mikrobiella
varlden, som har reagerat genom att utveckla resistens. Denna bakteriernas adaptation till de
miljogifter antibiotika &r, har varit 6verraskande snabb, och férklaras genom ett horisontellt
och promiskudst genflode mellan mikroorganismer inklusive sjukdomsalstrande bakterier.

Antibiotikaférbrukningen i Sverige tkade fram till ar 1993, da den nadde 19,4 definierade
dygnsdoser per 1000 invanare och dag, vilket motsvarar 61,5 miljoner dygnsdoser totalt, eller
statistiskt sett att varje svensk behandlades en vecka med antibiotika det aret. Darefter har
distributionen minskat varje ar for att 1997 vara 22% lagre an 1993.

Tillgangliga antibiotika kan i stort indelas i sex kemiska klasser, inom vilka den antibakteriella
mekanismen ar likartad. Detta medfor att korsresistens ar vanlig inom varje klass.

Resistensgener ar mycket vanligt forekommande. De kan till exempel pavisas bland bakterier i
tjocktarmen hos de flesta manniskor, och dar ocksd hos personer som inte tagit in det
antibiotikum som funna gener ger resistens mot. Av den anledningen ar risken for
resistenstillskott fran resistensgener i vaxtmaterial i fodan, i den man de kan passera
digestionen intakta, sa vitt man kan se obefintlig.
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