YEM AMAGLI KULLANILMAK iISTENEN GENETIGI DEGISTIRILMIS
59122xNK603 MISIR GESIDI VE URUNLERI IGIN BILIMSEL RiSK
DEGERLENDIRME RAPORU

RAPORUN HAZIRLANIS GEREKGESi VE DAYANAKLARI

Bu rapor, genetik olarak degistiriimis 59122xNK603 misir c¢esidi ve drinlerinin
(59122xNK603 misirdan olusan, iceren veya iretilen uriinler) yem amaclh kullanimi igin,
5977 sayili Biyoguvenlik Kanunu ve ilgili yonetmelik uyarinca Biyogtvenlik Kurulunun
03.03.2011 tarih ve 6 nolu toplanti karari ile olusturulan ve bu dogrultuda goérevlendirilen
Bilimsel Risk Degerlendirme Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Raporun
hazirlanmasinda,Biyoguvenlik Kanunu ve bu kanunun uygulanmasi ile ilgili yonetmelikler,
Rio Bildirgesi, Cartagena Biyoguvenlik Protokolu ve ilgili AB direktifleri gibi ulusal ve uluslar
aras| dizenlemeler dikkate alinmistir.

Rapor hazirlanirken 59122xNK603 misir ¢esidi ile ilgili ithalat¢i firma tarafindan dosyada
sunulan belgeler, risk degerlendirmesi yapan muhtelif kuruluslarin (EFSA, WHO, FAO, FDA,
OECD) gorusleri ve bilimsel arastirmalarin sonuglari ile farkh Ulkelerde Gretim ve tiuketim
durumlari géz énlinde bulundurulmustur.

ITHALATGI KURULUSLAR:

e Tirkiye Yem Sanayicileri Birligi Dernegi iktisadi isletmesi
e Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar Birligi (BESD-BIR)
e Yumurta Ureticileri Merkez Birligi (YUM-BIR)

CESIDI GELISTIREN ve URETEN KURULUS:

Pioneer Hi-Bred International
7100 NW 62nd Avenue
P.0.Box 1014

Johnston,|A 50131- 1014 USA

CESIDIN GELISTIRILME AMACI:

Transgenik 59122xNK603 melez misir ¢esidinin gelistiriimesinde temel amag, yem olarak
kullanim 6zelliklerini degistirmeden tarimsal potansiyelini artirmaktir. Uretici firma bu yeni
¢cesidi hem glifosat ve glifosinat amonyum herbisitlerine tolerans, hem de Coleoptera
takiminda yer alan hedef zararli tirlere dayanikhilik amaciyla gelistirmistir.

RiSK ANALizi VE DEGERLENDIRMESi:

59122xNK603 transgenik misir c¢esidi ve drunlerine ait bilimsel risk analiz ve
degerlendirmesi, bu ¢esidin gelistiriimesinde kullanilan gen aktarim ydntemleri, aktarilan
genlerin molektler karakterizasyonu ve urettigi protein, besin degeri, olasi alerjik, toksik ve
cevreye gen kacisi ile olugabilecek riskler dikkate alinarak yapilmistir.

Bu cesitle ilgili bilimsel risk degerlendiriimesi yapilirken, cesitle ilgili ithalat¢i firma/firmalar
tarafindan bagvuru dosyalarinda sunulan belgeler, risk degerlendiriimesi yapan kuruluslarin
(EFSA, WHO, FAO, FDA) raporlari ve bilimsel arastirmalarin sonuglari (alerjik ve toksik etki
analizleri, genetik modifikasyonun stabilitesi, morfolojik ve agronomik 6zellikler, hedef digi
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organizmalara etkisi vb.) ile farkli Ulkelerde Uretim ve tlketim durumlari géz 6niinde
bulundurulmustur. 59122xNK603 misir ¢esidi ile yapilan hayvan besleme c¢alismalari da
incelenerek, yem olarak kullanimi sonucu ortaya ¢ikabilecek riskler degerlendirilmistir. Ayrica
bu ceside ait tohumlarin kaza ile dogaya yayilarak yetismesi halinde ortaya ¢ikabilecek
tarimsal ve c¢evresel riskler de dikkate alinmistir.

1. Molekiiler Genetik Yapi Karakterizasyonu
1.1. Aktarilan genleri tagiyan vektorlerin yapisi ve gen aktarim yontemi

59122xNK603 transgenik misir ¢esidinin elde edilmesinde, geleneksel islah metodlari
kullaniimistir. 59122xNK603 misir ¢esidine aktarilan iki bolge birbirinden bagimsiz iki ¢esit
(59122 ve NK603) misir hattindan turetilmistir. 59122xNK603 misir ¢esidinde; 59122 misir
cesidi boceklere karsi koruma saglayan ve glufosinat tolerans 6zelliklerine, NK603 misir
cesidi ise glifosat toleransi dzelliklerine sahiptir.

59122

59122 misir gesidi, Agrobacterium bakterisi araciligi ile transforme edilmistir. Bu cesitte,
misir kok kurduna diren¢ saglayan Bacillus thuringiensis PS149B1 susunun cry34Abl ve
cry35Abl genleri ifade ediimekte ve ayrica glufosinat herbisitine tolerans saglayan
Streptomyces viridochromogenes’in  pat genini iceren baz dizisi de bulunmaktadir.
Molekller karakterizasyon calismalari, transgenik 59122 misir ¢gesidine aktariimis tek bir T-
DNA bélgesi bulundugunu ortaya koymustur. Southern analizi ve DNA dizileme calismalari
ile 59122 misir gesidine aktariimis bdlgenin yapisi analiz edilmis olup, vektére ait baz
dizilerine rastlanmamistir. BLASTn ve BLASTx analizleri, 59122 misir ¢esidine aktarilan
DNA’nin misir pentatrikopeptid tekrar (repeat-PRP) proteinini kodlayan bélgenin (bos
perikarp4 (emp4))1032 b¢ asagisina eklendigini gostermistir. Bu PRP proteini misirda tohum
gelismesi igin gerekli bir bodlgedir. Ancak, 59122 misir c¢esidinde tohum gelisiminin
etkilenmemesi, emp4 ekspresyonunun bu DNA aktarimi ile degismedigini dusundirmustur
(EFSA, 2008). Biyoinformatik analizlerde, iki baglanti bolgesinin uzantilarindaki agik okuma
cerceve dizileri (ORF-open reading frame) ile bilinen toksin veya alerjen dizileri arasinda
benzerlik bulunmamistir. Southern analizleri fenotipin korundugunu, genetik ve fenotipik
kararliliginin 4 nesilden fazla oldugunu gostermistir.

NK603

NK603 misir gesidi, PV-ZMGT32 plazmit vektorinden izole edilmis, asagida ayrintilar
verilmis DNA pargasinin partiklil bombardimani yéntemi ile misir bitkisine aktariimasi
sonucu olusturulmustur. Yapilan gen aktarimi ile Agrobacterium sp. CP4 susunun glifosat
tolerant 5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) proteinini (CP4 EPSPS)
kodlayan genin ekspresyonu saglanmis ve glifosat herbisitine tolerant NK603 misir ¢gesidi
elde edilmistir (EFSA, 2008; 2009).

PV-ZMGT32 plazmit vektérl nptll (prokaryotik T5 transpozonundan elde edilen, kanamisin
diren¢ genini kodlayan) secici markor gen ve replikasyon orijini (ori) bdlgelerini icermektedir.
Ancak bu plazmit Mlul kesim enzimi ile nptll ve ori bolgeleri disarida kalacak sekilde
kesilerek, yalnizca PV-ZMGT32L olarak isimlendirilen DNA pargcasi misir huicrelerine
aktariimistir. Molekiler analizler, NK603 misir cesidine aktariimis tek bir DNA bdlgesi
icerdigini gostermistir. Bu bolge, birbirine komsu iki gen anlatim kasetini igermektedir ve her
bir kaset farkli promotdrler ile kontrol edilen CP4 epsps genini icermektedir. CP4 epsps
genleri, CTP (Kloroplast Transit Peptitleri) sekans bolgeleri ile yapisiktir ve CTP CP4 EPSPS
proteinini kendisinin dogal lokasyonu olan kloroplastlara yénlendirme gorevi gérmektedir. ilk
ctp2-cp4 epsps kaseti, CTP’nin yukari ucuna baglanan geltik aktin promotoru ve ¢eltik intron
dizileri tarafindan; ikinci ctp2-cp4 epsps kaseti ise yine CTP’nin yukari ucuna baglanan
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karnabahar mozaik virisinin (CaMV) kuvvetlendiriimis 35S promotérini ve misir hp
proteinini kodlayan genden turetilen intron tarafindan kontrol edilmektedir (Sekil 1) (EFSA
2009; Chrenkova ve ark., 2005) .

NK603 misir gesidinin yapisi Southern analizi ve DNA dizileme c¢alismalari ile incelenmis,
CP4 epsps ekspresyon kasetine ek olarak, ilgili bélgenin bir ucunda bazi yeni molekiler
dizenlemeler oldugu ve kloroplast DNA fragmani icerdigi gozlenmistir. Gen aktarim
bdlgesindeki yeni dizenlemelerin ve kloroplast DNA’sI eklentisinin, bitkide yeni 6zelliklerin
ortaya cikmasina neden olmadigi ve guvenlik riski olusturmadigi disunudlmustir (EFSA,
2008). EFSA tarafindan DNA parcgasinin aktarilmasi sonucu olarak, yeni bir peptidin veya
proteinin olusma olasiidinin pek mumkin goérinmedigi rapor edilmistir. Biyoinformatik
analizler NK603 misir ¢esidinde bilinen toksin ve alerjenleri kodlayan dizileri ile homoloji
olmadigini gostermistir. Bitkiye aktarilan yabanci DNA bdélgesinin uzayan kisimlarinin baz
dizileri ile yapilan BLAST analizleri, DNA aktarimi sonucunda daha 6nce var olan agik okuma
¢ercevesinin (ORF) bozulmadigini gdstermistir.

5 6706 bp 3’

P- ract 1 ZmHSFT0
ract 1 intron CP4 EPSPS E355 intron CP4 EPSPS

CTP2 NOS ¥ CTP2 NOS ¥

Sekil 1. NK603 misir gesidinde bulunan cp4 epsps ekspresyon kasetleri (Deng ve ark., 1999;
Chrenkova ve ark., 2005).

1.2. Aktarilan genlerin molekiiler yapi, ekspresyonu ve kararlilik analizleri

59122xNK603 misir cesidi, genetik yapisi degistiriimis 59122 ve NK603 misir ¢esitlerinin
klasik melezlenmesi ile elde edilmis, yeni bir genetik degisim uygulanmamigtir.
59122xNK603 misir ¢esidine aktarilan DNA parcalarinin molekuller yapisi, 59122 ve NK603
misir gesitlerine aktariimis DNA parcaciklarina 6zel DNA problarinin Southern blot analizinde
kullanimi ile gergeklestiriimigtir.

59122xNK603 melez misir gesidine aktarilan DNA’nin, 59122 misir ¢esidindeki DNA’ya
molekuler benzerligini ve kopya sayisini teyit etmek igin genomik DNA Sacl kesim enzimi ile
kesilmis ve cry34Abl ve cry35Abl problari ile Southern blot analizi yapiimistir. NK603
cesidine aktarilmis parcacik ile kiyaslamak igin de 59122xNK603 ve NK603 misir gesitlerinin
genomik DNA’lari kesim enzimi EcoRV ile kesilmis ve CP4 epsps genini kodlayan bdlgeleri
iceren problar ile Southern analizine tabii tutulmustur. Daha detayli kiyaslamalar misir 59122
xNK603, 59122 ve NK603 misir gesitlerinin genomik DNA’sinin Sacl enzimi kullanarak
kesimi ve pat geninin prob olarak kullanimi ile yapilmigtir. Bu analizler, 59122 misir ¢esidine
aktarilmis DNA pargasinin (sag sinir bolgesi dahil olmak uUzere) 59122xNK603 misir
hibritinde butinliguna teyit etmigtir. Ayrica hibritde bulunan 59122 misir ¢esidine aktariimis
DNA pargasinin sol sinirindaki dizinin buttnlik analizi icin bu boélgeye 6zgu primerlerle PCR
yapilmigtir. Ayrica, 59122xNK603 misir hibritinde bulunan ve NK603 misir ¢esidine ait olan
DNA pargasinin bitanlGgua her iki sinir tarafinda da teyit edilmistir.

59122xNK603 misir gesidinde Cry34Abl, Cry35Abl, PAT, ve CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS
L214P proteinlerinin anlatim seviyelerinin belirlenmesi igin 2003 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada’da 6 adet tarla deneme alanindan misir taneleri toplanmistir. Proteinler
izole edilerek ELISA teknigi ile miktar tayinleri yapiimistir. Olgllen protein seviyelerinin
herbisit muamelesi ile etkilenmedigi tespit edilmistir.
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59122 ve NK603 misir ¢esitlerinin genetik kararlihgr daha dnce goésterilmistir (EFSA 2003a;
2007a). 59122xNK603 misir ¢esidine aktariimis olan iki DNA parcasi birlesmistir- Southern
analiz verileri 59122xNK603 misir ¢esidinde her iki ¢esidin varligini ve aktarilan parcalarin
korundugunu goéstermistir. Ayrica iki farkli cesitte bulunan o&zelliklerin bu hibrit misirda
korundugu EFSA (2008) tarafindan rapor edilmistir.

2. Kimyasal Bilesim ve Tarimsal Ozelliklerin Risk Analizi

2.1. Kimyasal bilesim analizleri
59122

Farkli bolgelerde ve degisik yillarda yapilan tarla denemelerinden elde edilen 59122 misir ve
GD olmayan kontrollerinde yag, protein, kil, nem, karbohidrat, nisasta, yag asitleri (palmitik,
stearik, oleik, linoleik ve linolenik asit), amino asitler (aromatik amino asitleri de iceren 18
amino asit), mineraller (kalsiyum, bakir, demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum,
sodyum, selenyum ve ¢inko), vitaminler (vitamin B1, vitamin B2, folik asit, f-karoten, vitamin
E), anti-besinsel maddeler (fitik asit, rafinoz ve tripsin inhibitort) ve diger ikincil metabolitlerin
(inositol, furfural, p-kumarik asit ve ferulik asit) analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar
arasinda istatistiki olarak 6énemli farklliklar bulunsa da bulgularin referans degerleri arasinda
oldugu gérulmastir (EFSA, 2007a). Kimyasal bilesim agisindan 59122 misir ¢esidinin bir risk
tasimadigi anlasiimistir.

NK603

Degisik donemlerde yapilan tarla denemelerinden elde edilen NK603 misir ve GD olmayan
kontrollerinde besin madde analizleri, mineraller (kalsiyum, bakir, demir, potasyum,
magnezyum, manganez, sodyum, fosfor, ¢inko), vitamin E, amino asitler, yag asitleri, ADF,
NDF, fitik asit, tripsin inhibitorleri, furfural ve ferulik asit, p-kumarik asit ve rafinoz analizleri
yapilmistir. Bu analizler sonucunda, NK603 misir ¢esidi ile genetigi degistiriimemis esdegeri
arasinda farkliliklar gézlense de, bu farkliliklarin dogal biyolojik degisim sinirlari icinde kaldigi
ifade edilmistir (EFSA, 2003a). Kimyasal bilesim agisindan NK603 misir g¢esidinin bir risk
tasimadigi anlagiimigtir.

59122xNK603

Avrupa'da 2004 yilinda, Kuzey Amerika'da 2003 yilinda yapilan tarla denemelerinde Uretilen
59122xNK603 misir, GD olmayan ve ticari misir hasillarinda ve misir tanelerinde analizler
yapilmigtir. 59122xNK603 misir gesidi ve kontroline ait hasillarda, yag, protein, toplam
karbonhidrat, lif, ki, mineral analizleri (fosfor ve kalsiyum) yapilarak literatlirde (ILSI, 2006;
OECD, 2003) bildirilen degerlerle karsilastinidiginda sonuglarin birbirine yakin oldugu
gbzlenmistir. 59122xNK603 misir ¢esidi ve kontroline ait tanelerde de, yag, protein, kul,
nem, karbonhidrat, lif, yag asitleri (palmitik, stearik, oleik, linoleik ve linolenik asit), amino
asitler (aromatik amino asitleride iceren on sekiz amino asit), mineraller (kalsiyum, bakir,
demir, magnezyum, manganez, fosfor, potasyum, sodyum, selenyum ve ¢inko), vitaminler
(B vitamini, B, vitamini, folik asit, beta-karoten, E vitamini), fitik asit, rafinoz, tripsin inhibitor
ve diger bilesenlerin (inositol, furfural, p-kumarik asit ve ferulik asit) analizleri yapilmistir.
59122xNK603 misir ¢esidi ve GD olmayan kontroli arasinda bilesenler agisindan bazi
analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya konulmustur. 59122xNK603 misir ¢cesidi
ve kontrollerinin ayni mevsim ve farkh herbisit muamelesinden elde edilen hasil ve
tanelerinde yapilan bazi analizlerde (6rnegin hasillarda fosfor, tanelerde ham protein, amino
asitler ve kul) istatistik bakimdan anlamli farkliliklar saptanmistir. Ancak, bu farkhlklarin
higbirinde, slreklilik gdzlenmemistir. Genel olarak elde edilen farkli bilesen dizeyleri
denenen misir gesitleri igin, referans deger araliklari icinde bulunmustur (EFSA, 2008).
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2.2. Tarimsal Ozelliklerin Analizi

Genetigi degistiriimis (GD) ve genetigi dedistirimemis misir ¢esitleri arasindaki farklari, tim
Ozellikler bakimindan ortaya koyabilmek icin son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
GD misir gesitleri biyoteknolojik yontemlerle elde edildigi icin, bu yeni cesitlerde sadece
amaca, yani hastaliga/ boceklere/ yabanci otlara dayaniklilik bakimindan degisiklik meydana
gelmektedir. Dolayisiyla yapilan arastirmalarin sonucu; 6énemli tarimsal 6zellikler (tohum ve
cicek morfolojisi, bitki boyu, vejetasyon stresi vb.) bakimindan bdéceklere ve herbisitlere
dayanikhlik geni aktariimis olan 59122xNK603 misir ¢esidi ile geleneksel hibrit misir gesitleri
arasinda bilinen tarimsal ve biyolojik karakterler ile yabanci ot rekabeti bakimindan farkliligin
olduguna dair kesin bir bulgu rapor edilmemistir (EFSA, 2007a).

3. Cevresel Risk Degerlendirmesi

Ulkemizde GD bitkilerin yetistirimesi yasak oldugundan gevresel risk degerlendirmeleri;
59122xNK603 misir cegidinin kullanimi dikkate alinarak, hayvan yemi seklinde tuketimi
sonrasi sindirim sisteminden baslayip digki ve glbre seklinde indirekt sekilde maruz kalma,
GD Uranand tasima ve isleme esnasinda kazayla ¢evreye yayillma ile sinirh tutulmustur.

NK603 misir gesidi glifosat, 59122 misir gesidi ise glifosinat herbisitlerine tolerans genleri
tasimaktadir. NK603 misir gesidindeki glifosat toleransi Agrobacterium sp. CP4 susundan
(CP4EPSPS) 5-enolpyruvylshikimate-3- phosphate sentaz geni, 59122 misir ¢esidinde ise
Streptomyces viridochromogenes bakterisine ait phosphinothricin-N-acetyltransferase (PAT)
genini tagimaktadir. 59122 misir ¢esidi bu gene ilaveten Bacillus thuringiensis bakterisinden
orijinlenen ve kin kanath bdcek zararlilarindan misir kék kurdu Diabrotica virgifera virgifera
LeConte’ya karsi toksik Cry34Ab1 ve Cry35Ab1 proteinlerini kodlayan genlere sahiptir.

3.1. Genetik degisiklikten kaynaklanabilecek yayilma potansiyeli

Misir, yazlik bir sicak iklim bitkisi olup, Turkiye kosullarinda kigin tariminin yapilma sansi
yoktur (Kirtok, 1998; OECD, 2003). Kogan uzerinden dokulen musir tanelerinin topraga
karisarak kis kosullarini atlatip, ilkbaharda c¢imlenip neslini devam ettirme sansi da
bulunmamaktadir. Kogan tzerinden dokilen misir tanelerinin de hayatta kalmasi ¢ok zordur
ve uzun yillar Turkiye’'de yetistiriimesine ragmen kultire alinan alanlar diginda kendiliginden
gelisen misir bitkisine rastlanmamaktadir. Ayrica misirin Turkiye'de tozlagsma potansiyeline
sahip yabani tlrleri bulunmamaktadir. Ulkemizde yerli misir gesitleri gok sinirli alanlarda
yetigtiriimektedir. GD misir kiltire alinmadigi igin de yerli gesitlere polen akisi riski cok az
gorulmektedir.

Misir bitkisi Amerika orijinli bir bitki olup, Amerika kitasinin kesfinden sonra Kuzey Afrika
uzerinden Tarkiye'ye getirilmigtir. Dolayisiyla Turkiye misir bitkisinin orijin merkezi degildir ve
Turkiye’de endemik bir misir tiri de bulunmamaktadir. Bununla birlikte musir bitkisinin
asirlardan beri Turkiye'de vyetistiriliyor olmasi sebebiyle sayisiz lokal populasyon ve islah
edilen cok sayida yerli c¢esidi mevcuttur. Her ne kadar islah edilen cesitlerin ve lokal
populasyonlarin ihtiva ettikleri ekstrem derecede 6zel karakterler, literatlirlere yansimamis
olmakla birlikte bu ¢esit ve populasyonlar biyolojik ¢esitlilik agisindan énem tasimaktadir.

Yem amagli ithal talebinde bulunulan iki herbisite ve bdceklere dayanikllik geni aktariimig
olan 59122xNK603 misir ¢esidi kultire alinmasa da kontrol edilemeyen faktdrler sebebiyle
yerli gesitlere ve lokal populasyonlara polen kagisi riskini cok az da olsa potansiyel olarak
tasimaktadir.

Cesiti gelistiren firma tarafindan 2003 yilinda ABD’de 5, Kanada’da 1 lokasyonda olmak
uzere ebeveyn olarak NK603 ve 59122 misir gegitlerinin kullanildigi 59122xNK603 ile
yurutilen tarla denemelerinde hedef zararli ve iki herbisitin kullanildigi kosullarda misir
bitkilerinin dogaya uyum ve artan bir yayginlik gostermedigi bildirilmigtir (EFSA, 2003a;
2007b).
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3.2. Gen transfer potansiyeli

Herhangi bir genin transfer olabilmesi; DNA’'nin dogrudan yatay olarak transferi veya ilgili
geni tasiyan tohumlardan olusan bitkilerin tozlasmasi, vertikal gen transferi ile mimkin
olmaktadir.

3.3. Bitkiden bakteriye gen transferi

EFSA (2004, 2007c), verilerine gore dogal kosullarda GD bitkilerden mikroorganizmalara
yatay gen transferi hemen hemen imkansiz gorinmektedir. Bu ancak mikroorganizmalar
icinde homolog rekombinasyonlarin varliginda mimkun olabilmektedir.

59122xNK603 misir g¢esidi tohumlarinin ¢evreye kazara dagiimasi durumunda bitkisel
materyalin veya dogaya dagilan polenlerin toprakta c¢lrimesi sonucu mikroorganizmalar
transgenik DNA ile karsilasabilecektir. Ayrica GD misirdan yapilmis gida ve yemler de
transgenik DNA icermektedir. Bu sekilde insan ve hayvanlarin sindirim sistemindeki
mikroorganizmalar transgenik DNA ile karsilasabilir. Ancak GD bitki ve drtnlerinden dodaya
disik de olsa dagilabilen bu materyal dogal olarak mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmaktadir (EFSA, 2008).

Ayrica 59122xNK603 misir gesidindeki cry34Abl ve cry35Abl genleri, prokaryotik
mikroorganizmalarda sinirli bir aktiviteye sahip yatay gen transferinin ¢ok disuk oldugu
Okaryotik promotor tarafindan kontrol edilmektedir. Cesidin tasidigi pat geni toprak mikrobiyal
populasyonlari i¢cinde var olan bir gendir (Hérouet ve ark., 2005). Cesitteki cry34Abl ve
cry35Abl genleri ise dogada bakteriyel populasyonlar icinde mevcut olan Bacillus
thuringiensis bakterisinden klonlanmistir (Schnepf ve ark., 2005).

Adi gecen misir gegitindeki cry34Abl/cry35Abl, cp4 epsps ve pat genlerinin yapisi ve orijini
dikkate alindiginda ¢evre ve sindirim sistemindeki seleksiyon baskisinin eksikligi, bu genlerin
diger mikroorganizmalara farkli bir 6zellik katacak yada uyumunu arttiracak sekilde yatay
olarak gen transferini son derece sinirlandirmaktadir. Bu nedenle s6z konusu genlerin insan
ve hayvan sindirim sistemindeki mikroorganizmalara transferi mimkun géralmemektedir. Cok
az bir olasilikla bu transfer gergeklesmis olsa bile insan ve hayvan saghgi agisindan olumsuz
bir etki s6z konusu olmayacaktir. Clnklu dogal mikrobiyal komuniteye yeni bir 6zellik
katmayacagdi gibi mevcut mikroorganizmalara uyumu da son derece sinirlidir.

3.4, Bitkiden bitkiye gen transferi

Misir yabanci déllenen bir bitkidir. Cigeklenme periyodu boyunca bir misir bitkisi 5 milyondan
fazla polen Uretebilmektedir (Kurt, 2010). Buna baglh olarak bir bitkiden diger bir bitkiye polen
gegcisi, dolayisiyla gen akigi dogal bir surectir.

Turkiye’de GD misirdan gen kagisi olasiligini sinirlandiran faktorler:

1) GD drin tariminin Tarkiye’de kanunlarla yasaklanmig olmasi,

2) Turkiye'nin misir bitkisinin gen merkezi olmamasi,

3) Turkiye'de misir tariminin sinirh alanlarda yapilmasi,

4) Misir tohumlarinin dormansi géstermemesi,

5) Uygun kosullar altinda mevsime bagl olmaksizin ¢imlenip gelisebilmeleri,

6) Tohumlarin yenmesi ve yuksek nem iceriginden dolayr 6zel muhafaza kosullari

disinda kolayca ¢urtimesidir.

Misir, uygun kosullarda tarimsal ekosistem icerisinde canliigini siirdiirebilen bir bitkidir. ithali
talep edilen 59122xNK603 misir ¢esidi sadece yem ve gida amaglh olarak kullanilacaktir.
Bununla birlikte kontrol edilemeyen faktorler (kaza, dikkatsizlik, kasit vb.) ile ¢ok az da olsa
cevreye yayilma olasihgi vardir.

GD misir kultire alindiginda belirli boceklere ve herbisitlere karsi dayanikhlik geni icermesi,
herbisit ve insektisit kullaniimasi sonucu yabanci otlarla ve boceklerle micadele agisindan
misir yetistiriciliginde 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Ancak GD misir, herbisite ve
bdceklere dayaniklilik geni disinda hastaliklara dayaniklilik, diger kiltir bitkileri ile rekabette
ustunluk, ekstrem kosullarda yagsamini surdirme, dormansiye sahip olmama gibi 6zellikler
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bakimindan geleneksel misir c¢esitlerine gore bir farklilik icermemektedir. Bu durumda da
misir Uretim alanlar digindaki farkli ekolojilerde kendiliginden yetiserek, yasamini sirdirme
sansi bulunmamaktadir. Ayrica tarla denemeleri 59122xNK603 misir c¢esidinin geleneksel
misir ¢esidine gore asiri bir yayilma, farkh bir gelisme ya da dodaya uyum saglama
Ozelliginin bulunmadigini gostermistir. Ayrica mevcut literatir incelendiginde s6z konusu
cesitin dogada kalabilme, kisi gegirebilme gibi farkh bir 6zellik tagimasina yonelik herhangi
bir bulguya da rastlanmamistir.

3.5. Mikroorganizmalara gen transferi

Mevcut bilimsel veriler dikkate alindiginda; mikroorganizmalar arasindaki uyumlu
rekombinasyonlar olmasi durumunda gen transferi gerceklestigi icin, dogal kosullarda GD
bitkilerden mikroorganizmalara gen transferi hemen hemen imkansiz gorinmektedir.
59122xNK603 misir g¢esidi tohumlarinin ¢evreye kazara dagimasi durumunda bitkisel
materyalin veya dogaya dagilan polenlerin toprakta clirimesi sonucu mikroorganizmalar
transgenik DNA ile karsilagabilecektir. Ayrica GD misirdan yapilmis gida ve yemler de
transgenik DNA icermektedir. Bu sekilde insan ve hayvanlarin sindirim sistemindeki
mikroorganizmalar transgenik DNA ile karsilasabilir.

Sonug olarak 59122xNK603 misir ¢esidinin, hayatta kalabilme, c¢cogalma ve yayilma
agisindan bir degisiklik icermedigi, s6z konusu misirdan gen kagisinin son derece disuk bir
ihtimal dahilinde oldugu bu nedenlerden dolayl da beklenmedik bir c¢evresel etki
yaratmayacagi kanisina variimistir.

3.6. Hedef organizmalar ile etkilesim potansiyeli

59122xNK603 misir ¢esidindeki Bacillus thurungiensis bakterisinden orijinlenen Cry34Ab1l ve
Cry35Ab1 proteinleri birlikte kin kanatlilar takimindan misir kdk kurtlarina [ Diabrotica
virgifera virgifera (LeConte), D. barberi (Smith & Lawrence) ve D. undecimpunctata howardi
(Barber)] karsi etkilidir (Masson ve ark., 2004). Bu konuda yapilan c¢alismalar Cry34Abl
proteininin tek basina misir kok kurtlari larvasina kargi etkili olmadigi maksimum bdcek
dldurdcu etkinin iki proteinin birlikte oldugu kosullarda elde edildigini gdstermistir (Herman ve
ark., 2002). Bu sekildeki cift toksin etkisinin Cry34Ab1’in bocek mide epitel hlcrelerindeki
reseptorlere baglanma Ozelliginde, Cry35Ab1’in de epitel hicre membranlarinda por
olusumundan sorumlu oldugu belirtiimistir (de Maagd ve ark., 2003).

59122xNK603 misir ¢esidi Ulkemizde yetistiriimedigi surece, tasinma, depolama ve isleme
sirasinda tohumlarin kazara doékilmesi veya GD misirla beslenen hayvanlarin digki ve
gubreleri yoluyla gevreye dagiimasi sonucu Ulkemizdeki hedef organizmalar bu genlerle
karsilasabilir. Ancak s6z konusu misir cegidindeki Cry34Abl ve Cry35Abl proteinleri
ulkemizde hedef organizmalarla karsilagsma riski gok dusuktir ve ekolojik olarak da bir risk
tagsimamaktadir (EFSA, 2008).

3.7. Hedef olmayan organizmalar ile etkilesim potansiyeli

59122xNK603 misir ¢esidi ile hedef olmayan organizmalar gevreye kazara dagilan GD misir
tohumlarindan olusan bitkiler veya hayvan diski ve gubreleri ile indirekt olarak karsilasmasi
olasidir. Ancak s6z konusu misir ¢esidine ait Cry proteinleri (Herman ve ark., 2002) ve diger
Cry proteinlerinin (Ahmad ve ark., 2005; Lutz ve ark., 2005) hedef olmayan organizmalara
etkisine yonelik yuratilen arastirmalar; bu proteinlerin GD misirla beslenen hayvanlarin
sindirim sisteminde enzimatik olarak parcalandigi, diski ve glubre seklinde cevreye yayilan
miktarin son derece disuk oldugunu goéstermistir. Bu sekilde atilan proteinler de buyuk
oranda doJada digki ve gubre icindeki mikrobiyal faaliyet sonucu tamamen
parcalanmaktadir. Yine bu konuda yapilan galismalar organik atiklarin gevreye birakilmasi,
toprak ve suya dogrudan proteinlerin karismasi durumunda da bulasmanin yerel dizeyde ve
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son derece disuk oranlarda oldugunu gdstermistir (Baumgarte ve Tebbe, 2005; Hopkins ve
Gregorich, 2003).

4. Yem Givenliginin Degerlendirilmesi
4.1. islemenin Etkisi

59122xNK603 misir gesidi ile geleneksel misirin kimyasal kompozisyon olarak esdeger
oldugu g6z 6nlne alindiginda islemenin de etkisinin farkli olmasi beklenmemektedir (EFSA,
2008).

4.2. Toksikolojik Degerlendirmeler

4.2.1. 59122xNK603 misir ¢esidinde ifade edilen yeni proteinlerin toksikolojik yonden
degerlendiriimesi

59122

59122 misir g¢esidinde ifade edilen proteinlerin disik miktarda olmasi ve toksisite
calismalarinda kullanilabilecek miktarda izole edilememesi nedeniyle, bunlarin yerine
Pseudomonas fluorescens tarafindan Uretilen Cry34Abl ve Cry35Abl proteinleri ile E.coli
tarafindan Uretilen pat proteininin kullanildi§i c¢alismalar EFSA tarafindan incelenmistir.
EFSA, bitkisel proteinlerle bakteriyel proteinlerin esdeger oldugunun deneysel olarak
kanittanmasi nedeniyle, toksisite calismalarinda bakteriyel proteinlerinin bitkisel proteinlerin
yerine kullanilabilecegini kabul etmektedir. Farelerde yapilan akut ve tekrarlanan (28 gun)
oral toksisite calismalarinda Cry34Abl ve Cry35Ab1 proteinlerinin higbir istenmeyen etki
gbstermedigi, yapay mide sivisinda ve i1si uygulamasinda hizla pargalandigi bildiriimektedir.
59122 misirda oldukg¢a disuk oranda ifade edilmis pat proteinin ise fare ve sicanlarda
sirasiyla akut ve tekrarlanan (14 glin) oral toksisite galismalarinda istenmeyen etkiye neden
olmadigi, ayrica yapay mide sivisinda hizla pargalandigi rapor edilmigtir. EFSA’ya goére
Cry34Abl, Cry35Abl ve Pat proteinlerinin sekansi, bilinen toksinler veya alerjenlerin
sekansiyla da herhangi bir benzerlik gostermemigtir. 59122 misir iceren yemle yapilan 90
gunlik sican besleme calismasinda da istenmeyen etkiyle karsilasiimamistir. Ayrica etlik
piliclerde 59122 muisirla yapilan besleme calismasinda elde edilen performans verileri,
benzeri genetigi degdistiriimemis misirla esdeger bulunmustur. Bu bulgular, proteinlerin
amaglanan etkilerinin diginda bagka bir etkiye yol agmadigini destekler nitelikte gérilmustir
(EFSA, 2007b).

NK603

Ayni sekilde NK603 misir ¢esidinde ifade edilen proteinlerin diistik miktarda olmasi ve yeterl
bir sekilde izole edilememesi nedeniyle toksisite galismalarinda E.coli tarafindan Uretilen
CP4 EPSPS ile CP4 EPSPS L214P proteinlerinin kullanildidi ¢aligsmalar EFSA tarafindan
degerlendirilmigtir. EFSA, bitkisel proteinlerle bakteriyel proteinlerin esdeger oldugunun
deneysel olarak kanitlanmasi nedeniyle, toksisite g¢alismalarinda bakteriyel proteinlerinin
bitkisel proteinlerin yerine kullanilabilecegini kabul etmektedir. CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS
L214P proteinleriyle farelerde akut oral toksisite c¢alismalarinda higbir istenmeyen etki
goérilmedigi, yapay mide sivisinda hizla parcalandigi Dbildirilmistir.  Biyoinformatik
incelemelerin CP4 EPSPS proteinlerinin bilinen toksik ve allerjenik proteinlerle esdeger
olmadiklarini gosterdigi rapor edilmistir. Siganlarla yapilan 13 haftalik oral toksisite
calismasinda ters bir etki gortlmedidi, etlik piliclerle yapilan 42 gunlik besleme ¢alismasi da
NK603 misirin kendisine genetik olarak yakin genetigi degistiriimemis misir veya diger ticari
misir gesitleriyle karsilastirimasinda besleyici yonden farkli olmadigi belirtiimistir. NK603
misir ¢esidinin diger genetigi degistirimemis misirlarla besin degeri yéninden esdeger
oldugunun EFSA’ya sunulan Angus-Continental melezi danalar, Holstein st inekleri ve 2 irk
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blyltme-bitirme dénemi domuzlarda yapilan ¢alismalarda da dogrulandigi rapor edilmistir.
EFSA’ya gore bu bulgular, proteinlerin amaclanan etkilerinin diginda bagka bir etkiye yol
acmadigini destekler niteliktedir (EFSA, 2003b,c).

Vendemois ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada dinyada hem gida hem de yem
olarak kullanilan 3 ana ticari genetigi degistiriimis misir (NK 603, MON810 ve MONB863),
sicanlara yedirilerek alinan kan ve organlarinda karsilastirmali analizler yapilmistir. 2 farkli
laboratuarda ve 2 farkl tarihte yapilan bu calismada yaklasik 4-6 haftalik erkek ve disi
Sprague-Dawley irki siganlar kullaniimistir. Her grupta 20 erkek ve 20 disi tutulmus, ancak
her grupta 10 sicandan kan ve idrar ornekleri alinmistir. Calisma OECD rehberi ve
standartlari kullanilarak yiratalmuastiar. Her tip genetigi degistiriimis misir igin yalniz 2
besleme kuru kullaniimigtir (%33 veya %11 oraninda genetigi degistirilmis misir iceren bir
yem). Kontrol igin de 2 farkli kontrol grubu tutulmustur (ayni miktarda en yakin ozellikte veya
ana hat misir iceren yemler). Diger 6 gruba ayrica baska normal (genetigi degistiriimemis)
referans misir hatlari igceren yemler yedirilmistir.

NK603 misir ile elde edilen sonuglarin cinsiyete bagl oldugu ve fizyolojik bozukluk agisindan
erkeklerin digilerden daha duyarli oldugu goértulmustar. Elde edilen degisikliklerin en ylksek
doz verilen (%33 GD musir verilen grup) grubun erkeklerinde ve en 6nemli farkhliklarin da
erkeklerin bdébreklerinde gorildigi bildirilmistir. idrardaki iyon dengesinin bozulmasi ve
kreatinin klerensinin artigiyla beraber nitrojen dizeyinin azalmasinin bdbrek hasarini isaret
ettigi rapor edilmigtir. Ancak yazarlar bu degisikligin baska nedenlerle de olabilecegine ve
bdobreklere yonelik toksisitenin kesin olarak oldugunu sdyleyebilmek icin uzun sureli
denemelerin yapilmasi gerektigine isaret etmislerdir.

Ana misir hatti 59122 misir ¢esidinde ifade edilen CRY34Ab1l, CRY35Ab1 ve PAT proteinleri
ile ana misir hattt NK603 misir ¢esidinde ifade edilen CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS L214P
proteinleri daha dnce EFSA tarafindan (EFSA, 2003b,c; EFSA, 2004; EFSA, 2005a,b,c,d;
EFSA, 2006; EFSA, 2007c,d) de@erlendiriimis ve istenmeyen etkileri bulunmadigi
belirtiimistir. Bu cesitlerin melezlenmesi sonucunda elde edilen 59122xNK603 misir
cesidinde olumsuz etkiler bakimindan herhangi bir sinerjistik ya da antogonistik etkilesim
olmayacagi dusundlmektedir.

4.2.2. Proteinler disinda yeni bilesiklerin toksikolojik degerlendirmesi

59122xNK603 misir gesidinde CRY34Abl, CRY35Ab1, PAT, CP4 EPSPS ve CP4 EPSPS
L214P proteinlerinin disinda bagka bir yeni bilesik bulunmamistir.

4.2.3. Tum genetigi degistirilmis yemin toksikolojik degerlendirmesi

59122 ve NK603 misir ¢esitlerinin yem olarak tiketimi ydoninden geleneksel benzerleri kadar
guvenli oldugu bildirilmektedir (EFSA, 2003b,c; 2007c).59122xNK603 misirda yurutulen
molekiler karakterizasyon calismasinda bunlarin ¢aprazlanarak bir araya getiriimesinde bile
2 genin stabilitesinin degismedigini gostermistir. CRY34Ab1, CRY35Ab1, PAT, CP4 EPSPS
ve CP4 EPSPS L214P proteinlerinin ifade edilme analizleri onlarin protein ifade diizeylerinde
herhangi bir degisiklik ortaya koymamistir. Bu nedenle, bu cesitten elde edilen yemin
toksikolojik acidan esdegeri geleneksel misir ¢esitleriyle ayni olacagi distnulmektedir.

4.2.4. Allerjenite
4.2.4.1. Yeni ifade edilen proteinlerin alerjenitesinin degerlendirilmesi
59122xNK603 misir ¢esidinde bulunan yeni ifade edilen proteinler daha &nce

degerlendirilmis ve alerjik olmadiklari belirlenmistir (EFSA, 2003a,b,c; EFSA, 2004; EFSA,
2005a,b,c,d; EFSA, 2006; EFSA, 2007c,d).
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4.2.4.2. Tim bitkinin alerjenitesinin degerlendirilmesi

Bu cesidin yem olarak tuketiminin, geleneksel esdegerlerinden fazla alerjik olduguna dair
herhangi bir bulguya rastlaniimamistir.

4.2.5. 59122xNK603 misir gesidinin yem olarak degerlendirilmesi

Etlik piliclerde 59122x1507xNK603 misir g¢esidinin kullanildidi bir besleme calismasinda
mortalite, canli agirlik artisi, yemden yararlanma orani, but, gbégus, kanat, bacak, karin yagi,
bdbrek ve karaciger acgisindan genetigi degistiriimis misirla geleneksel misir arasinda bir
farkhlk gérilmemistir (EFSA, 2008).

GENEL SONUG ve ONERILER

Genetigi degistiriimis bir bitki materyalinin gida ve yem guvenligi acisindan bilimsel risk
analiz ve degerlendirmesi, bir c¢esidin geligtirimesinde kullanilan gen aktarim ydéntemi,
aktarilan genin molekuler karakterizasyonu ve Urettigi protein, besin dederi, olasi alerjik,
toksik ve ¢evreye gen kagigsli ile olusabilecek riskler dikkate alinmaktadir.

Bitkilere gen aktariminda yabanci genin bitki genomuna girisi rastgele olmaktadir ve aktif
halde bulunan genlerin degismesi, sessizlesmesi veya sessiz halde bulunan genlerin aktif
hale gelmesi gibi degisimler meydana gelebilmektedir. Ren ve ark., (2009) tarafindan yapilan
galismada, genetigi degistiriimis Arabidopsis bitkilerde protein dizeyinde vyapilan
calismalarda 102 adet yeni protein belirlenmistir.Beklenmeyen etkiler olarak tanimlanan bu
degisimler, yeni metabolitlerin olusmasina veya mevcut metabolitlerin degismesine neden
olabilmektedir (Ren, 2009, Kuiper, 2004).

59122xNK603 misir ¢esidinin elde edilmesinde kullanilan gen aktarim ydntemi ve aktarilan
genin molekuler karakterizasyonu ile ilgili literatlr incelendiginde bilinen herhangi bir olumsuz
sonuca rastlaniimamigtir. Ayni sekilde 59122xNK603 misir ¢esidinin drettigi proteinin yapilan
biyoinformatik analizler sonucunda bilinen bir alerjen ve toksik proteinle homolojisine
rastlaniimamigtir. 59122xNK603 misir g¢esidinin yem olarak kullanildigi sinirli sayidaki
arastirma sonuglarinda kontrolle (Genetigi degistiriimemis misir yemi) karsilastirildiginda bu
arinu iceren yemlerle beslenen deney gruplarinda dogal varyasyon disinda ve tutarli
olabilecek toksik ve alerjik farkliliklar ortaya ¢ikmadigi goraimuagtar.

59122xNK603 misir ¢esidi tarimsal ézellikler ve gevresel risk agisindan degerlendirilmigtir.
Bu cesidin geleneksel misir gesitleriyle farkli olmadigi sonucuna varilmigtir. Ancak, genetigi
degistirilmis bitkilerin Glkemizde yetigtiriimesi 5977 sayili kanun kapsaminda yasak olmakla
birlikte ithal edilmesi distnulen 59122xNK603 misir ¢esidi tanelerinin amag¢ digi ¢evreye
dagilmasi ve olasi kagak ekimler nedeniyle gen kacisi riskinin olabilecedi bu nedenle ithaline
izin verilmesi durumunda yetkili kuruluslar tarafindan izlenmelidir.

Sonug¢ olarak, komitemiz var olan bilgi ve veriler i1s1ginda 59122xNK603 melez misir
cesidinin yem olarak kullaniimasinin insan, hayvan ve g¢evre saghgi agisindan kayda deger
bir risk tagimayabilecegine oy ¢okluguyla karar vermigtir.
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