Innspill til Genteknologiutvalget vedrgrende utvalgets mandat til
oppdatering av kunnskapsgrunnlaget i Norge innen omradet genteknologi
0g genmodifiserte organismer.

Av
Gen@k-Senter for biosikkerhet
Tromsg, Norge

21.November 2021



Sammendrag

Genteknologiutvalgets mandat er @ oppdatere kunnskapsgrunnlaget for Norge i omradet
genteknologi og genmodifiserte organismer (GMO). Utvalget skal dekke omrader og spgrsmal
knyttet til fremstilling og utsetting av GMO i naturen, samt annen omsetning og innesluttet
bruk av slike organismer som blir regulert av «lov om fremstilling og bruk av genmodifiserte
organismer», Genteknologiloven (LOV-1993-04-02-38).

Genteknologiutvalget skal utrede og vurdere regelverk og praksis og formulere eventuelle
lovforslag iht det mandatet som er gitt og gi sin vurdering i en NOU 1.juni 2022.

Pa bakgrunn av dette er har Genteknologiutvalget invitert til en dpen innspillsrunde der
vurderinger og synspunkter rundt mandatet kan gis.

Gen@k-Senter for biosikkerhet arbeider med forskning og forskningsbaserte problemstillinger
med formal om & gi rad vedrgrende trygg bruk av bioteknologi. Gen@k mener at
genteknologiloven slik den er i dag representerer en god lov ved at den fremmer trygg og
baerekraftige genmodifiserte og genredigerte organismer. Vi ser at veiledningsdokumenter
ber oppdateres med hensyn pa bruk av nye sekvenseringsteknikker samt -omics verktgy.
Dette kan fgre til at en kan effektivisere risikovurderingen og at bruk av felt- og dyreforsgk
kan reduseres. Veiledningsdokukmentene kan ogsa vurderes med hensyn pa om de kan
tilpasses ulik bruk av genredigering (SDN-1 versus SDN 2 og 3). Metoder for 8 detektere og
spore genredigerte organismer ma utvikles. Merking er viktig for forbruker rettigheter og tillit.
Merking er ogsa viktig for sporing av den genredigerte organismen i miljget og i matkjeden.
Vi vil ogsa papeke at en etisk vurdering av en GMO eller en genredigert organisme ma fglge
aksepterte og transparente metoder og med basis i relevante verdier og prinsipper. Dette
sikres ved a involvere et bredt utvalg av befolkningen.

Gen@k mener det er bra at Genteknologiutvalget inviterer til en dpen innspillsrunde rundt
mandatet som er gitt og setter pris pa muligheten til & kunne bidra inn her.



Innledning

Genteknologiutvalgets mandat er gitt med bakgrunn i en teknologi som er i rask utvikling.
Denne teknologien gjgr det mulig & endre arvestoffet til organismer rundt oss, planter, dyr,
mikroorgansimer med mere og har mulig anvendelse innen medisin, havbruk, landbruk og
industri.

Potensialet i disse genredigerings teknikkene er store, mulighetene mange, og genredigerte
produkter vil sannsynligvis kunne representere helt nye produkter samt Igse utfordringer
innenfor landbruk, havbruk, medisin/helse, miljgteknologi med mere. | dag er det ulikt syn i
mange land om navaerende lovverk skal opprettholdes, eller om lovverket skal tilpasses for a
kunne ta hensyn til vitenskapelig og teknologisk fremgang, nivaet av risiko som de
genredigerte produkter representerer og fordelene for samfunnet.

For a sikre en trygg bruk av genredigering er det viktig a se pa om det eksisterende lovverket,
er dekkende for de produkter som er under utvikling samt fremtidige produkter, eller om det
ma gjgres justeringer.

Tidligere i ar publiserte Europakommisjonen (EC) en rapport, «Study on the status of new
genomic techniques under the Union law and in light of the Court of Justice ruling in Case-
528/16 SWD (2021)92” (European Commission, 2021a), som har sett pa status av nye
genteknikker under de eksisterende lover som er gjeldende i EU (direktiv 2001/18/EC,
regulering 1829/2003/EC, direktiv 2009/41/EC og regulering 1830/2003/EC).

Nye genteknikker er i rapporten definert som «teknikker som er i stand til 8 endre det
genetiske materialet til en organisme og som har blitt utviklet eller dukket opp etter 2001,
nar den navarende lovgivningen pa genetisk modifiserte organismer (GMOer) ble iverksatt».

Rapporten slar fast at ngkkelspgrsmalet er om lovverket og tolkningen av dette kan brukes
for & regulere de nye teknikkene og bruken av disse, eller om lovverket trenger en
oppdatering sett i lys av den vitenskapelige fremgangen pa dette feltet. | rapporten
fremkommer det at organismer som har blitt til ved hjelp av nye genteknikker reguleres av
GMO lovverket. Det vises ogsa til at disse teknikkene er ulike, og at dette fgrer til vurderingene
av risiko og sikkerhet er avhengig av hvordan disse distinkte teknikkene brukes, og av hvordan
produktet av teknikken er karakterisert.

Europakommisjonen har ogsa laget et forslag for veikart for regulering av genredigerte
planter, hvor de underveis gnsker innspill (EC, 2021b). Fremtidens regulering av GM-
legemidler vil ogsa mest sannsynlig bli vurdert under kommisjonens arbeid med
farmasgytiske produkter.

Vitenskapskomiteen for Mattrygghet (VKM) publiserte ogsa en rapport i ar, hvor rapporten
ser pa om de veiledningsdokumentene som EFSA (European Food Safety Authority) har laget
for risikovurdering av GMO, kan benyttes i vurderingen av risiko ved genredigerte organismer
| denne rapporten vises det til ulike formal genredigering kan ha i mat og for produksjon.
Status for bruk av genredigering i mikroorganismer, planter og dyr med eksempler blir ogsa
presentert i rapporten (VKM, 2021).

VKM fastslar at de eksisterende veilednings og reguleringer som EFSA har for risikovurdering
av GMOer, utgjor et «funksjonelt rammeverk for risikovurdering av genediterte
organismer».



For a sikre en trygg bruk av genredigering i Norge er det viktig a se pa om det eksisterende
lovverket, er dekkende for de produkter som er under utvikling samt fremtidige produkter,
eller om det ma gjgres justeringer. Genteknologiutvalgets har fatt et bredt mandat og vart
innspill er gitt med utgangspunkt i Genteknologiutvalgets mandat og de punkter som skal
utredes (https://www.genteknologiutvalget.no/mandat/).

Gjgre greie for teknologisk status, forventet teknologisk utvikling, muligheter og
begrensninger

Genredigeringsteknikker og produkter vi kienner til i dag

Genredigering omfatter de nye molekylarbiologiske teknikkene som er i stand til 3 utfgre
malrettede endringer (insersjon, delesjon eller substitusjon) i genomet til en organisme. Disse
teknikkene kalles ogsa «site-directed» nuklease (SDN) teknikker og inkluderer teknikker som
zink finger nukleaser (ZFN), transkripsjons aktiveringsaktig effektor nuklease (TALEN),
oligonucleotid-styrt mutagenese (ODM) og meganukleaser. Av disse er meganukleaser og og
ODM teknikkene faset delvis ut til fordel for den teknikken som benyttes mest akkurat na, og
som kalles CRISPR/Cas. Denne teknikken er relativt enkel i bruk, har lav kostnad og hgy
effektivitet (Wang et al 2016). Denne teknologien ble kjent og utviklet fra 2012/2013 (Doudna
og Charpentier, 2014).

Gode oversiktsartikler har blitt publisert de siste arene som viser trender for bruk av
genredigering. Bakgrunnsdata her er publiserte artikler hvor det er en sannsynlighet for at
privat forskning og innovasjon pa bruk av genredigering ikke er godt dekket. Menz og
kollegaer (2020) viser til at Kina er det landet som forsker mest fulgt av henholdsvis USA og
Japan pa bruk av genredigering i planter. Hovedvekt av prosjektene ser pa agronomiske
egenskaper, fulgt av mat og for kvalitet og biotisk stress toleranse. Flest studier er pa ris, fulgt
av tomat og mais. Blix og kollegaer (2021) fant at Kina har publisert flest artikler pa bruk av
genredigering av fisk, mens Norge er det landet som har publisert flest studier pa laks. De fant
at de fleste studiene undersgkte egenskaper knyttet til reproduksjon, fulgt av vekst og
pigmentering. Den arten det forskes mest pa er tilapia, fulgt av laks og malle. | og med at bruk
av genredigering er en teknologi i rivende utvikling sa kan disse trendene fort endre seg.

| tillegg vil vi vise til at Japan nettopp har godkjent to typer fisk, fugu og karuss, begge
genredigert for gkt muskelvekst, og i Argentina er en hurtigvoksende tilapia godkjent for
kommersiell bruk. Flere genredigerte planter er godkjent for dyrkning, for eksempel sa har i
Japan godkjent tomat som senker blodtrykket, sprgytemiddel resistent raps i Cananda, mais
med forhgyet stivelsesinnhold er godkjent i USA, Canada, Chile, Brasil, og i USA er champignon
med nedsatt evne til 3 bli brun godkjent.

Eksempler pd teknologisk utvikling

Ved siden av CRISPR/Cas 9, den mest kjente og brukte genredigering teknikken akkurat n3,
har man teknikker som DNA metyleringseditering (CRISPR/Cas mediert epigenetisk editerings
system) som kan gi malrettet regulering av gen utrykk (Kang et al, 2019), og inhibitory (i)RNA
og syntetisk (s) RNA teknikker, samt MAGE (multiplex automated genome engineering). Det
finnes ogsa CRISPR baserte teknikker (CRISPRa/CRISPRi) som i hovedsak brukes til 8 regulere
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genekspresjon uten at genom sekvensen modifiseres. Dette betyr at vi snart vil kunne ha
produkter som er laget ved bruk av nye genteknologiske teknikker, men hvor det kun er
genekspresjonen som er endret, altsa ingen endringer i genomet.

| tillegg har vi syntetisk biologi med mulighetene dette representerer og som genredigering
kan effektivisere bruken av samt bidra til 3 lage helt nye produkter. Dette kommer vi ikke inn
pa her, men hvordan en skal regulere dette er noe som internasjonalt diskuteres direkte
under konvensjonen om biologisk mangfold (Convention on Biodiversity, 2020).

Rask utvikling av en teknologi og tillit i befolkningen

Den raske utviklingen av disse teknikkene representerer mange nye muligheter innen
matproduksjon og medisin/helse. En for rask utvikling av en teknologi, uten at man holder litt
tilbake kan potensielt fgre til utilsiktede hendelser pa grunn av ukjente risikofaktorer, noe
som kan ha negative konsekvenser for helse og miljg. Og fordi utviklingen gar sa raskt, har
man ikke erfaring nok (sakalt «history of safe use») med et produkt til @ kunne reversere en
potensiell negativ effekt, nar produktet f@rst er satt ut.

Tillit hos forbrukere til produkter basert pa ny teknologi, kan veere avhengig av at
samfunnsnytten er positiv og at risikovurderinger er gjort pa en god og grundig mate. | et
stgrre perspektiv vil motstand mot genteknologi i befolkningen kunne framstd som
begrensende for bruken av teknologien. Slik motstand vil vaere sveert avhengig av at
befolkningen anser bade utvikling og bruk av teknologien og lovgivningen rundt den som
tillitsvekkende.

Carsons (2008) rammeverk for et felles samfunnsansvar gir viktige innblikk i de mange
fasettene av det a bygge tillit. Fordi genredigerte produkter kan ha bade identifiserbare og
ikke identifiserbare risikofaktorer, sa vil samfunnets tillit til disse teknikkene, samt til
selskapene som utvikler og bruker disse, vaere refleksive og ogsa emosjonelle (Carson, 2008;
Beck, 1992). Det er refleksivt ved at tilliten er avhengig av rasjonelle argument om trygghet
og nytten av produktene og den empiriske verifiseringen av disse argumentene gjennom
verdikjeden samt hvordan begrensinger i kunnskapen handteres. Det emosjonelle aspektet
av tillit er annerledes og involverer et «sprang av tro» som ikke fullt ut kan rasjonaliseres.
Dette aspektet er betydelig avhengig av om selskapet, industrien eller teknologien selv anses
a vaere en samfunnsaktgr (Carson 2008, s178). Den beste maten a sikre at det emosjonelle
aspektet av tillit ikke gdelegges, er giennom inkluderende og transparente samfunnsdebatter
rundt bruk av genredigering og om disse nye teknologiene faktisk bidrar til gnskelige og
baerekraftige lgsninger til samfunnsmessige og miljgmessige lokale og/eller globale
utfordringer.

Sikkert nok- «Safe enough» paradigmet

Hva ma til for at en genredigert organisme skal kunne vurderes til a veere trygg nok for a kunne
tas i bruk? Dette blir forsgkt diskutert i en nylig rapport av “European Group on Ethics in
Science and New Technologies” (EGE, 2021), med tittel “Ethics of Genome Editing”.

| denne rapporten hevdes det at & vurdere genredigerte produkter under “Safe enough”
paradigmet anses ikke & vaere godt nok da dette kun inkluderer enrisikoforstaelse begrenset
til tradisjonell risikovurdering. Grunnene til at dette ikke er godt nok er fordi:



a. En slik form for risikovurdering ekskluderer viktig kunnskap samt en mer helhetlig
vurdering av en ny og kraftig teknologi som potensielt kan endre hvordan vi
produserer og forholder oss til mat

b. En slik risikovurdering inkluderer ikke en vurdering av samfunnsnytte, barekraft
(samfunnsmessig, gkonomisk og miljgmessig), eller den etiske forsvarligheten utfra
samfunnets verdigrunnlag.

c. Maktstrukturer og god styring for bruk av nye og kraftfulle teknologier i
matproduksjonen er ekskludert.

d. En helhetlig forstaelse av trygghet og risiko inkluderer bade hva vi vet (kunnskap), det
vi ikke vet (usikkerhet), hva vi anser som grunnleggende verdier, og hvordan ulike
interessenter, inkludert forbrukere og andre samfunnsborgere, vurderer en teknologi.

| EGE rapporten vises det ogsa til at fremtidsvyer og visjoner om fordeler og mulige
bruksomrader ved bruk av genredigering bgr stpttes av empiriske bevis og en apenhet i
forhold til hvilken rolle genredigering har i den fremtid vi gnsker (EGE, 2021).

Beskrive etiske dilemmaer og utfordringer, mellom annet i hvilken grad reguleringen i
dag trygger milj@, folkehelse og samfunn i stort, eventuelt hindrer eller forsinker utviklingen
av produkt som ellers ville veert samfunnsnyttige

Vi mener at grunnlaget for all regulering av nye produkter basert pa ny teknologi som mat,
for, legemidler osv. er at de bgr veere trygge. Et produkt som ikke er trygt vil vanskelig veere
samfunnsnyttig over tid (se for eksempel European Environment Agency (EEA), 2013).

| var analyse av hgringsuttalelsene som ble produsert i forbindelse med Bioteknologiradets
invitasjon til offentlig debatt om forslag til endring av Genteknologiloven (Bioteknologiradet
2018), viser det seg at flere landbruksorganisasjoner anser loven i sin naverende form a
beskytte bdde norsk natur og norsk landbruk fra konkurranse fra store, internasjonale
produksjonsselskaper som gjgr bruk av genteknologi (Kjeldaas et al. 2021). Flere
landbruksorganisasjoner, miljgvernorganisasjoner og vitenskapelige miljger anser den
forventede gkningen i bruken av genteknologi pa planter og dyr som teknologiens gkte
tilgjengelighet og lavere brukskostnader tilsier (og som forslagene til endring av loven
forutsetter) a ville fgre til gkt press pa allerede stressede gkosystemer. Gjennom sine
heringssvar uttrykker disse aktgrene implisitt et poeng som ogsa «The European Group on
Ethics in Science and New Technologies (EGE)» nevner i sin rapport (EGE, 2021), nemlig at
bruken av genteknologi ma sees i sammenheng med klimaendringer og andre
miljgutfordringer ikke bare hva gjelder teknologiens muligheter til & avhjelpe disse
utfordringene, men ogsa ved vurderinger av hvordan allerede eksisterende og
menneskeskapte stressfaktorer kan ha pavirket naturlige gkosystemers baereevne. Vi mener
slike vurderinger ngdvendigvis ogsa ma innebaere kritiske analyser av allerede eksisterende
produksjonssystemer genteknologien planlegges brukt i og deres miljgmessige pavirkning,
herunder den planlagte brukens utstrekning/skala.

Var analyse av Bioteknologiradets endelig rapport om ny regulering (2018) avdekket et annet
etisk problem (Kjeldaas et al. 2021), nemlig at den gkonomisk-vitenskapelige innrammingen
av spgrsmalet om en mulig revidering av loven fgrte til at argumenter som ikke direkte
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omhandlet spgrsmal om helsemessig sikkerhet, men om sosio-gkonomiske, etiske og bredere
miljgmessige aspekter, ikke ble tatt hensyn til i like stor grad som gkonomiske, juridiske og
teknisk-vitenskapelige argumenter i favgr av en deregulering. Ogsa annen forskning har pekt
pa hvordan samfunnsmessige og etiske argumenter har vanskelig for a sla gjennom i debatten
om bruk av genteknologi (Helliwell et al. 2019; Shah et al. 2021). | sin rapport om The Ethics
of Genome Editing (EGE 2021) blir det argumenterte for at det vil veere ngdvendig a forlate
en innramming der spgrsmalet om regulering og bruk av genteknologi framstilles som et
vitenskapelig spgrsmal om sikkerhet, nettopp pa bakgrunn av at denne innrammingen
usynliggjor eller underminerer relevansen av etiske og sosiale spgrsmal knyttet til denne
teknologien.

Etiske vurderinger er komplekse, dynamiske og omfattende prosesser som krever bade etisk
ekspertise og praktisk kunnskap. En etisk vurdering aven GMO eller en genredigert organisme
ma folge aksepterte og transparente metoder og med basis i relevante verdier og prinsipper.
Dette sikres ved a involvere et bredt utvalg av befolkningen. Det trengs mer forskning pa
hvordan man sikrer et godt etisk vurderingsverktgy, og bedre opplaering i praktisk kunnskap
om hvordan etiske beslutninger fattes og begrunnes. Dette sikrer at ogsa etiske prosesser er
etterprgvbare og transparente.

Naturlighet

Naturlighet er et begrep om ofte ser ut til 3 spille en avgjgrende rolle i debatten om forskjellen
mellom GMO og genredigerte organismer. Dette henger ngye sammen med en statisk
forstaelse av hva arter er og (dermed) at skillelinjene trekkes mellom cisgene og transgene
organismer. Dette er et lite fleksibelt rammeverk for etisk overveielse da det avleder det som
er verdispgrsmal til a bli fakta spgrsmal. Det som fremstar som “unaturlig” kan godt veere
virkemidler i & Igse viktige samfunnsutfordringer og det som fremstar som “naturlig” kan sta
som hinder. A redusere de etiske utfordringene til et vitenskapelig eller empirisk spgrsmal om
en organisme er naturlig eller ikke, er utilfredsstillende nar vi sgker a gjgre et inkluderende
og demokratisk verdivalg. En etisk vurdering ma basere seg pa videre rammeverk og inkludere
forstaelser av relasjoner, aktgrskap og integritet i utvikling av nye organismer (Antonsen og
Dassler, 2020).

Beerekraft

Vi er overasket over at Genteknologiutvalget ikke har fatt inkludert baerekraft i sitt mandat.
Dette fordi det allerede er et kriterium i loven, og dermed vil vaere relevant i en diskusjon om
en ny lov for a regulere bruk av genteknologi og produkter basert pa denne teknologien. Vi
gnsker her & vise til FNs baerekraftsmal som i dag er viktig for bade teknologiske og
gkonomiske aktiviteter. Baerekraft har fatt en viktig plass hos store forsknings-finansigrer i
Norge, som Forskningsradet. | Europa spiller baerekraft en viktig rolle i «A European Green
Deal» og de har laget en egen taksonomi for baerekrafts aktiviteter (EUs taxonomy for
sustainable activities). Baerekraft er ogsa inkludert i forslaget til veikart for regulering av GM
og genredigerte planter (EC, 2021b). Vi vil derfor oppfordre utvalget til a inkludere baerekraft
i sitt arbeid.



Vurdere og beskrive risikoaspekt, for eksempel knyttet til bruken av nye teknikker for
genmodifisering

Her vil vi fgrst vise til at det ikke er noen direkte sammenheng mellom stgrrelse pa genetisk
endring og effekt av modifisering. | det forslaget Bioteknologiradet hadde til nivadelt
regulering i 2017, la nivadelingens alternativ 1 stor vekt pa stgrrelsen av den
genmodifiseringen som skulle utfgres. | vart innspill til dette forslaget (Gen®@k, 2018) papekte
vi at konsekvens og effekt har mer a gjgre med sammenheng enn stgrrelse av modifiseringen.
Det er i mange sammenhenger vist at sma modifiseringer gir sma effekter, men ogsa at sma
modifiseringer kan gi store effekter avhengig av sammenhenger og interaksjoner med miljget
rundt. Eksempler her er sykdomstilstander som er forarsaket av enkelt nukleotid endringer,
altsa at bare én base endres i genomet. Det er ogsa vist at slike, sma endringer ogsa kan
forarsake sprgytemiddel- og antibiotika-resistens utvikling (Bell, 2004; Bessenyei et al. 2004;
Baylay et al. 2015; Hammarlof et al. 2018; Jindal et al. 2018; Stalker et al. 1985; Patent US
2003; Comai et al 1983), filet med hgyere utbytte/vekt i tilapia (ISAAA, 2019), eller en GM
Salmonella som i eksemplet lenger ned. Risikovurdering av disse organismene vil variere
signifikant og kan ikke forutsies av endring pa DNA niva alene.

| tillegg til malrettede redigeringer av genomet ved malsekvens, kan det oppsta utilsiktede
mutasjoner ved ikke-mal sekvenseri planter (Chen et al. 2018; Gao et al. 2020; Lei et al. 2021).
Et eksempel her er metodene som brukes ved genredigering med CRISPR/Cas9 i planter. To
av disse er klassiske GM metoder; Agrobacterium-mediert genoverfgring og «biolistics»
(metode for hgyhastighetsoverfgring av sekvenser via partikler). Et resultat ved bruk av slike
metoder for CRISPR/Cas9 overfgringer, inkluderer potensielle utilsiktede konsekvenser som
at sekvenser fra vektor integreres i genomet, og ogsa at multiple T-DNA kopier settes inn.
Dette resulterer i et produkt som har exogent DNA satt inn i genomet, som kan vaere fra
vektor «back bone». Szerlig, den sakalte “biolistiske” metoden for levering av CRISPR/Cas9 inn
til cellekjernen, enten som DNA alene eller som ribonukleoprotein kompleks, vil kunne fgre
til tilfeldige kutt i DNA pa grunn av den kraften som brukes under biolistisk transformasjon
(Banakar et al. 2019). Risikoaspekter rundt dette og effekten av dette er det behov for at det
forskes mere pa. Det er ogsa vist at CRISPR/Cas9 levert via disse to metodene kan bli stabilt
integrert i genomet. Stabil nedarving av et aktivt Cas9 enzym har potensialet til & lage nye
mutasjoner i senere generasjoner (Chen et al. 2018; Zhang et al; 2019a, Zhang et al. 2019b).
Dette viser at selv om genredigerings teknikkene i seg selv er effektive i a utfgre kutt nar de
forst er pa plass, sa er metodene for a overfgre CRISPR/Cas kompleksene inn i cellene viktige
i en risiko sammenheng, og er ogsa noe det bgr forskes videre pa.

Bevis for at genomet kan bli ustabilt er vist i en studie der bade Agrobacterium og biolistisk
mediert genoverfgring har blitt utfgrt (Fossi et al. 2019; Liu et al. 2019). Mens alvorlig
genomisk ustabilitet ikke har bitt rapportert for planter etter CRISPR/Cas9 editering sa langt,
sa har sakalt «chromothripsis» (omfattende kromosom rearrangering) forarsaket av CRISPR-
Cas9 editering allerede blitt rapportert hos dyr (Leibowitz et al. 2021). Dette er noe som kan
ha implikasjoner for klinisk bruk av denne teknologien og noe som bgr overvakes og
undersgkes videre.



For genredigerte planter ma en potensiell endring av fitness (overlevelse, invasivitet, genflyt
mellom planter) vaere viktig basis for risikovurderingen. | en litteraturanalyse utfgrt av Bauer-
Panskus og kollegaer (2020) anbefales det & etablere “cut-off” kriterier i risikovurderinger
som tar kunnskapshullene som eksisterer med i betraktningen, i tillegg foreslaes det ogsa et
punkt med “spatio temporal controllability”, dvs kontroll av den genredigerte planten
innenfor et begrenset omrade. Dette punktet foreslar @ kombinere fglgende tre omrader: (i)
den naturlige biologien hos organismen, (ii) deres naturlige interaksjoner i miljget (biotisk og
abiotisk), (iii), den tiltenkte biologiske karakteristikken av den genredigerte planten.

Risiko er knyttet til mer enn en enkelt analyse av de modifiserte DNA sekvensene

Innenfor fagfeltet genteknologi er det en «risiko-diskurs» som korrelerer sikkerhet av ulike
typer genetisk modifisering som er forarsaket av menneskelig aktivitet med sikkerheten av
mutasjoner som skjer spontant eller naturlig (Hartung og Schiemann, 2014; Jones, 2015;
Sprink et al. 2016; Davison og Ammann, 2017). Slike «risiko-diskurser» korrelerer ogsa antall
nukleotider som er endret i vertsorganismen med niva av sikkerhet, der et lite antall endringer
i nukleotider betyr mindre risiko (Bratlie et al., 2019). En slik forstaelse av risiko som er
begrenset til en enkel analyse av de modifiserte DNA sekvenser tar ikke hensyn til at
potensielle effekter forarsaket aven GMO kan variere avhengig av (i) egenskaper hos GMOen,
(i) hvordan GMOen brukes (i lukkede omgivelser versus utsetting i miljg), og av (iii) faktorer i
miljget som eksponeres for GMOen.

Overordnete faktorer i risikovurderings prosessen, og ikke risikoen per se kan veaere
avgjgrende elementer i etableringen av om en GMO eller genredigert organisme er trygg.
For eksempel, definisjonen av hva som er bevaringsmal relatert til biodiversitet, vurderingen
av endepunkter og maling av endepunkter opp mot disse bevaringsmalene vil vaere med 3
bestemme relevans av informasjon som tas med i risikovurderingen, pa lik linje med malet a
identifisere og beskrive grad av usikkerhet som kan oppsta under en risikovurdering.
Eksempel pa bevaringsmal inkluderer arter med verneverdi eller kulturell verdi, arter pa
IUCNs rgdliste, og beskyttede habitater og landskap. Bevaringsmal som fokuserer pa
pkologiske funksjoner inkluderer jord, vann og produksjonssystemer. Barekraftige
gkosystemer inkluderer bade bevaring av biodiversitet og gkosystem funksjoner (UNEP,
2016).

Maten GMOen skal brukes pa og hva den skal brukes til vil ogsd pavirke vurderingen av
sikkerheten til den. Om en GMO brukes i innesluttede fasiliteter eller i store apne felt sa vil
dette direkte pavirke hvilken type fare eller skade og pavirkning den kan ha pa biodiversitet
samt menneskers og dyrs helse. Det vil ogsa veere relevant a se pa om GMOen har en tiltenkt
bruk for a endre biodiversitet, for eksempel med hensikt & drepe andre dyr/insekter (som ved
BT avlinger) eller om en slik utilsiktet effekt potensielt kan oppsta av seg selv.

Det har nylig vaert brukt GMMOer som utfgrer genetiske modifikasjoner utenfor laboratoriet.
Dette er GM bakterier som inneholder Crispr/Cas9 kassetter som skal leveres som tilsetninger
i mat til fijgrfe. Slike GM bakterier (her; Eschericia coli) vil virke pa stammer av Salmonnella
sp i magen hos fjgrfe for a sla ut vitale gener hos disse (Agapito-Tenfen and Tenfen, 2019).
Det faktum at Eschericia coli her er en GMO i seg selv samtidig som at den fungerer som en
genmodifiserings teknikk (produserer en annen GMO) er en kompleks situasjon som krever
en risikovurdering av to GMOer samtidig og kan ikke blir vurdert ved bare a beskrive antall
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nukleotider som er endret i hver av de involverte organismene. Hvordan kan en GMO av en
GMO bli vurdert hvis dette bare vil skje i tilfellet der den fgrste GMOen er godkjent?

Risikoen vil ogsa avhenge av mottaker miljget. Rekkevidde og stgrrelse av miljgene, slik som
gkosystemer eller habitater, inkludert andre organismer, som mest sannsynligvis vil stgte pa
en GMO som er sluppet ut pa grunn av omstendighetene rundt utsettingen eller den spesielle
pkologiske oppf@rselen av GMOer vurdert i mottaker miljget. Det samme gjelder for type
praksis eller system den skal brukes i, for eksempel industrielt landbruk med monokulturer
versus smaskala landbruk. De potensielle risikoene/farene, i dette tilfellet, vil derfor vaere
avhengig av egenskaper til og faktorer i mottager miljget, og av interaksjoner det kan ha med
GMOen .

Ideen om a etablere sikkerhets kriterier basert pa antall DNA endringer, vil derfor ikke kunne
korrelere med risikoen en GMO eller en genredigerte organisme vil kunne ha pa biodiversitet
og helse hos mennesker og dyr.

Beskrive koblinger mellom GMO-lovverket og regulering av genmodifisert mat og for
langs hele verdikjeden fra produsent til forbruker, peke pa eventuelle styrker og
svakheter.

Dagens lov framstar som velegnet til & stgtte opp under Regjeringens strategi for
«Matnasjonen Norge» som fremhever satsninger pa utvikling av lokal, norsk mat og kobling
mellom landbruk og turistnaering (Regjeringen, 2021). Som nevnt tidligere anser flere
landbruksorganisasjoner genteknologiloven i sin ndvaerende form a beskytte norsk landbruk
fra konkurranse fra store, internasjonale produksjonsselskaper som gj@r bruk av genteknologi
(Kjeldaas et al. 2021). Den stgtter opp om hva store aktgrer i norsk naeringsliv presenterte
som norske produkters (herunder avisdyrs) «Unique Selling Points»: det at de er relativt
‘rene’: og framstilt med lite bruk av sprgytemidler og antibiotika.

En viktig europeisk strategi er “Green Deal” hvor initiativet “Farm to Fork”, star sentralt.
Formalet her er a gjgre matssystemer sa rettferdige, sunne og miljgvennlige som mulig. Dette
ma gjgres med bakgrunn i de utslippene som kommer fra det moderne landbruket, og andre
konsekvenser, som tap av biodiversitet, negative pavirkninger pa helse (over og
underernaring) og rettferdighet for produsenter, forbrukere osv. Denne strategien har som
mal a fa til en overgang til baerekraftig matproduksjonssystemer med mal som; ngytral eller
positiv innvirkning pa miljg, minske effekt pa klima og tilpasse seg til de endringer som er der,
reversere tap av biodiversitet, mattrygghet for alle, og rettferdige gkonomiske aspekter.

Det er viktig a ha dette initiativet med i vurderingen av hvilken rolle GM mat og fér har eller i
forhold til de hva de kan bidra med.

Med “Farm to Fork” sa forstdes det implisitt av matprodukter skal kunne spores gjennom
verdikjeden. | den sammenheng kommer merking av GMO og genredigerte organismer inn.
Ved siden av a sikre forbrukernes valgfrihet vil merking ogsa fremme sporbarhet i verdikjeden
samt sikre sameksistens mellom ulike dyrkningsformer (GM/ gkologisk(konvensjonelt
landbruk).
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Sporing og deteksjon

Ifglge retningslinjene i EU, skal produkter som inneholder GMO kunne spores pa alle niva av
matproduksjonen og distribusjonskjeden. Denne reguleringen stadfester ogsa at EU land ma
utfgre inspeksjoner, test undersgke prover og tester, for a forsikre at regler vedrgrende
merking av GMO fglges.

Norge fglger EUs sporings og merkings system selv om regulering 1830/2003/EC ikke er
implementert.

EU-kommisjonen opprettholder et sentralt register av GMO referanse materiale og metoder,
som ma fglge felgende kriterier: (1) metoden ma vaere harmonisert etter felleskapets rammer
(community framework) for @ kunne implementeres igjennom hele Europa, og (2) metoden
ma veere istand til 3 skille et GM-produkt fra mange ulike kilder/materialer (e.g ikke-
modifiserte variant, eller andre GM varianter) ved hjelp av en unik identifikator (Regulering
1829/2003/EC). Derfor, har EU-kommisjonen utviklet en «EU Database of Reference methods
for GMO Analysis (GMOMETHODS)» som na inneholder 125 validerte deteksjonsmetoder.
EUs offisielle analytiske tilneerming er basert pa (i) DNA som et analytisk mal-molekyl, og (ii)
analytisk testing via et maleinstrument kalt «real time polymerase chain reaction-PCR». Disse
to komponentene utgjer basis for deteksjons og identifiserings protokollene som brukes.

De grunnleggende kriteriene for utvikling av metoder som kan brukes av de lovgivende
myndighetene i Europa er beskrevet av Hougs med kollegaer i 2017. Dette dokumentet
inneholder tekniske rad om parametere og kriterier for validering og harmonisering av
metoder. Dette dokumentet har ikke blitt fagfelle vurdert, men har blitt skrevet om og brukt
av mange eksperter fra mange europeiske land, noe som betyr at det kan anses som et robust,
teknisk dokument.

Frem til na har tilnarmingen beskrevet av Hougs med kollegaer gitt vellykket identifisering av
kommersielt godkjente GMOer. Ganske nylig ble det vist at bruken av mer sofistikert og
sensitive kjemiske metoder er effektive i & detektere SNPs i sammenheng med GMO
regulering (Chhalliyil et al. 2020 and Zhang et al. 2021). Slike analytiske forbedringer har ogsa
blitt anerkjent av noen europeiske myndigheter (Ribarits et al. 2020 and 2021).

Det har blitt reist en bekymring til den restriktive tilnaermingen i «<European GMOMETHODS»,
og til om denne kan veere utilstrekkelig eller lite effektiv i a skille genredigerte organismer fra
organismer som finnes naturlig, konvensjonelt avlet eller til og med andre GM-varianter.
Bortsett fra de metodene som er nevnt over, finnes det er rekke deteksjons og identifiserings
protokoller for genredigerte materiale for bruk i laboratorier som arbeider med CRISPR/Cas9
verktgyet. Dette kan tilpasses og justeres for @ kunne mgte de kravene som stilles til
harmonisering (Zischewski et al. 2017; Wilson et al. 2018).

Avslutningsvis vil vi ogsa nevne av det utvikles alternative tilneerminger for a kunne
imgtekomme de begrensningene som er i den navaerende tilnaermingen til «European
GMOMETHODS». Blant annet har Gen@k-senter for biosikkerhet nylig fatt tildelt et prosjekt
fra Forskningsradet som kalles «FoodPrint: traceability and labelling of gene-edited product
in the food chain», hvor hovedfokuset ligger pa a utvikle og teste alternative metoder for
deteksjon.
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Vurdere norsk praksis for vurdering og godkjenning av GMO-legemiddel til klinisk
utprgving, sammenlikne med EU sin praksis, eventuelt foresla endringer

Ved vurdering og godkjenning av GMO-legemidler, er det to deler av norsk lovgivning som er
relevant: genteknologiloven og legemiddelloven, i tillegg til E@S avtalen. Genteknologiloven
regulerer produksjon og bruk av GMO. Formalet med denne loven er 3 sikre at produksjon og
bruk av GMOer foregar pa en etisk og samfunnsmessig forsvarlig mate og i samsvar med
prinsippet om baerekraftig utvikling og uten fare for helse og miljg.

Genteknologiloven implementerer EU direktiv 2001/18/EC i norsk lov vedrgrende utsetting
av GMO i miljget. Dette EU-direktivet vurderer kun helse og miljgeffekter.

Da direktivet ble inkorporert i E@S avtalen, fikk Norge gjennom en tilpasning som var et
permanent unntak som ogsa ga mulighet til 3 vurdere GMO sgknader basert pa kriteriene
baerekraft, samfunnsnytte og etikk.

| 2020 foreslo Klima og Miljgdepartementet (KLD) tre endringer i Genteknologiloven som ble
sendt ut pa offentlig hgring. Gen@k sendte inn et innspill til denne hgringen (Gen@k, 2020a).
Det f@rste forslaget fra KLD omhandlet en endring av loven slik at den ikke skulle gjelde
omsetning av GMO legemidler tillatt under legemiddelloven. Gen@k stgttet den foreslatte
endringen i loven vedrgrende omsetning, men vi kommenterte at forslaget fra KLD ikke tok i
betraktning at GMO legemidler er en gruppe med stor diversitet som hver for seg
representerer ulike bruksomrader og ulike potensielle nivaer av risiko. Vi foreslo den gang at
GMO legemidler til veterinzer bruk, skulle forbli innenfor loven.

Det andre forslaget til endring i loven var relatert til kliniske forsgk med GMO legemidler der
det ble foreslatt a fjerne kravene i loven relatert til samfunnsnytte, baerekraft og etikk. Vi ansa
disse forslagene til endring av genteknologiloven til 3 vaere uklare og det ble heller ikke
forelagt gode nok grunner til de foreslatte endringene. Vi foreslo derfor at nye og mer
passende retningslinjer for vurdering av samfunnsnytte, baerekraft og etiske aspekter blir
laget for klinisk utprgving av GMO medisiner.

Det siste forslaget til endring i loven vedrgrte hva som skal defineres som en GMO og hva som
ikke skal defineres som en GMO, her var var kommentar at dette forslaget var og er
prematurt.

Det er uklart hvordan fremtidige genredigerte organismer eller organismer laget ved hjelp av
syntetisk biologi til slutt skal dekkes av lovverket. | og med at dette er uklart bade med hensyn
pa hvilke kriterier som skal ligge til grunn og hvilke fremtidige organismer dette gjelder, mener
vi at dette ma kartlegges videre fgr en vedtar en endring av loven.

Gen@k sendte ogsa et innspill til KLD sin hgring vedrgrende forskrift om klinisk utprgving og
utlevering av GMO-legemidler til behandling eller forebygging av covid-19 (Gen@k, 2020b).
Her viste vi igjen til at forslaget til forskrift som foreligger vedrgrende klinisk utprgving og
utlevering av GMO—-legemidler er prematurt, da det blant annet er uklart hvordan fremtidige
genredigerte organismer eller organismer med bakgrunn i syntetisk biologi skal omfattes av
dette.
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Vurdere behovet for uavhengig forskning og betydning av immaterielle rettigheter
(patent) i forskning og utvikling

I Norsk sammenheng trengs det mer midler til forskning og innovasjon basert pa bruk av
genredigering, spesielt siden Norge er et lite marked med egne naturgitte og klimatiske
utfordringer. GMO som er kommersielt godkjente er hovedsakelig planter som er tilpasset
dyrkning under andre klimatiske forhold enn det som er i Norge. Det er ogsa behov for gkte
midler til uavhengig forskning. Uavhengighet i forskning er en av grunnpilarene for tillitsbasert
kunnskapsgenerering. Koronakrisen har ogsa vist hvor viktig fri og uavhengig forskning er for
beredskapen.

Med uavhengig forskning sa definerer vi dette som forskning som ikke utfgres av eller er
finansiert av selskaper som har som mal a se pa mulighetene ved teknologien eller gnsker a
utvikle kommersielle produkter. Det vil si forskning som bidrar med kunnskap om effekter pa
helse, miljg og samfunn, samt har et tverrfaglig og helthetlig perspektiv. Denne type forskning
inkluderer ogsa forskning og innovasjon av nye metoder for bruk i risikovurderinger (som
sekvensering og —omics metoder), nye metoder for deteksjon samt retningslinjer eller verktgy
for vurdering av beerekraft og etikk. Uavhengig forskning bgr veere transparente og
etterprgvbar, samt bruke apen publisering

| Norge har vi tverrpolitisk enighet om ngdvendigheten omkring dette. | Naeringskomiteens
innstilling til Jordbruksmeldingen (Meld. St. 11 (2016—2017)) star det at:

"Komiteen mener det ma forskes mer pa de nye genredigerte GMO-ene, som for eksempel
CRISPR-teknologien. Det er helt ngdvendig med mer kunnskap for genredigerte GMO-er kan
godkjennes til bruk utenfor lukkede systemer. | likhet med de gamle GMO-ene er det risiko for
at nye, genredigerte organismer vil kunne spre seg til naturen og gi utilsiktede konsekvenser."

VKM la nylig fram sin vurdering av genredigering og risikovurderinger. De belyser en rekke
omrader hvor det trengs mer kunnskap. F.eks. nevnes tolkning av -omics basert profilering og
utvikling av nye modeller for 3 forsta spredning av gener som omrader der forskning og
utvikling vil gi bedre verktgy for risikovurderinger (VKM 2021).

Det Tyske «Federal Agency for Nature Conservation» (Bundesamt fiir Naturschutz, BfN)
fremla i hgst sitt syn pa regulering og risikovurdering av genredigerte planter og de
understreker ogsa behovet for uavhengig biosikkerhetsforskning (Bfn, 2021). Hovedpunktene
deres er at risikovurderingene ma mgte hgy vitenskapelig standard og at data fra disse skal
kunne etterprgves og reproduseres. BfN viser til at dette behovet er nedfelt i
utsettingsdirektivet (Recital (21) of Directive 2001/18/EC).

Uavhengig forskning pa GMO-relevante omrader bgr finansieres bade via
forskningsfinansigrer som Forskningsradet og ved at ett forskningsmiljg mottar midler fast
over en lengre periode. Ved direkte finansiering av et forskningsmiljg sa vil en oppna at en
har et stabilt forskningsmiljg som kan fremskaffe ny kunnskap og som kan konkurrere om frie
forskningsmidler i Norge og EU, samt at en sikrer at Norge har uavhengige forskere som kan
delta i nasjonale og internasjonale ekspertutvalg og fagkomiteer.
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Et slikt stabilt miljg vil ogsa kunne bidra til & etterprgve og reprodusere data fra
risikovurderinger, til overvakning av miljp effekter ved bruk av GMO og genredigerte
produkter, til utvikling av deteksjonsmetodikk, og bidra med vurdering av baerekraft og etisk
forsvarlighet ved nye prosesser og produkter.

Vurdere Bioteknologiradets anbefaling fra desember 2018 om endringer i den norske
GMO-forvaltingen

Genteknologiloven har veert under vurdering av Bioteknologiradet (2017). | sin vurdering
fremmet radet to nye modeller for lov, der en minoritet av radet gnsket a beholde loven slik
den er. | det endelige forslaget (Bioteknologiradet 2018) er flertallets forslag vektlagt. Dette
forslaget er basert pa en nivabasert regulering.

Gen@k sendte inn et innspill til disse forslagene i 2018. Vare hovedpunkter til
Bioteknologiradet var (Gen@k, 2018):
o Regulering er viktig og bgr ikke sette en stopper for innovasjon og forskning.
e Det er for tidlig @ innfgre nivadelt regulering av genredigerte organismer. Det trengs
mer erfaring og forskningsbasert kunnskap om bruk av de nye teknikkene.
e Genredigerte organismer godkjent for bruk i mat og for bgr merkes og kunne spores.
e Regulering bgr fortsatt inneholde et krav om overvaking av genredigerte organismer i
miljget. Dette vil kunne bidra til gkt kunnskap om uventet risiko, samt om
samfunnsnytte og bidrag til baerekraft.
¢ Samfunnsnytte, baerekraft og etiske prinsipper bgr vektlegges vesentlig i vurdering av
genredigerte organismer.

| forslaget om nivadelt godkjenningssystem var formalet a tilpasse kravet om risikovurdering
til det antatte risikonivaet for hver genredigerte organisme det sgkes om kommersiell
godkjenning for. Her ble sma endringer plassert til 8 ha lavere risiko enn store endringer. Vi
trakk den gang frem noen utfordringer knyttet til denne antagelsen i og med at det i biologien
ikke er slik at sma endringer ngdvendigvis har sma konsekvenser eller effekter. Vi trakk ogsa
frem at det er effekten av en forandring som bestemmer risikoen, ikke hvor stor denne
forandringen er. En liten mutasjon kan ha store konsekvenser for, for eksempel
proteinstruktur.

Vi viste ogsa til at forslaget om nivadeling ikke ville lette eller forenkle saksbehandlingen i
seerlig grad, da selv organismer som sgkes regulert pa det laveste nivaet (niva 0), ogsa ma ha
en grundig vurdering av myndighetene, samt at de ulike nivaene vil kreve ulike saksrutiner og
saksgjennomgang.

| var analyse av andre organisasjoners innspill til rddets forslag (Kjeldaas, 2021) fant vi flere
som papekte at et sentralt problem med radets forslag til nivabasert regulering (pa bakgrunn
av genetisk endring) var at det per dags dato ikke finnes nok kunnskap om sammenhengen
mellom type/ stgrrelse pa en genetisk endring og dens effekt(er) til at kategorier for en
nivabasert regulering kan forhands bestemmes.
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Beskrive handlingsrommet for genteknologiforvaltningen og matforvaltningen i Norge
innenfor rammen av E@S-avtalen og internasjonale plikter om handel og biologisk
mangfold

Norge er tilsluttet EUs systemer for godkjenning av GMO gjennom E@S avtalen, og fglger i
tillegg de internasjonale retningslinjene som gjelder import og eksport. Norge har
underskrevet Cartagena protokollen for biosikkerhet (Cartagena protocol on biosafety to the
Convention on biological diversity) som har som mal a begrense den potensielle skade pa
natur og helse ved import og eksport av GMOer. Per i dag sa er det 174 land som har
underskrevet denne protokollen som ligger under konvensjonen om biologisk mangfold.
Gjennom det sdkalte “Biosafety Clearing House (BCH)” utveksles informasjon om ulike GMOer
(innsatte gener, status av godkjenninger, risikovurderinger, beslutninger og annen info) for a
kunne bidra til 3 kunne fglge opp protokollen. Norge har implementert Cartagena protokollen
i norsk lov. Bruk og regulering av genredigering diskuteres i dag ikke under Cartagena
Protokollen, men direkte under konvensjonen og der i ekspertgruppen pa syntetisk biologi
(Convention of Biodiversity, 2019).

Historien har vist at Norge har betydelig handlingsrom og fleksibilitet i Genteknologiloven. |
2017 gjorde davaerende Klima- og Miljgminister Vidar Helgesen, vedtak om a forby dyrkning
i Norge av tre genmodifiserte rapsarter og en genmodifisert mais sort (Kongelig resolusjon
02.16.2017). Grunnlaget var noe forskjellig og viser spennet av den fleksibiliteten Norge har i
loven. Raps sortene ble forbudt da de var ansett som en risiko for & kunne skade norsk natur
via spredning av frg og transgener til ville slektninger, mens mais TC1507 ble forbudt av etiske
grunner med bakgrunn i et sprgytemiddel som ikke er tillatt &8 bruke i Norge. Det er verdt 3
merke seg at EU ikke har mulighet til a forby dyrking av etiske grunner, men siden dette er
nedfelt i den norske GMO lovgivningen, hadde og har Norge denne muligheten. EU har ikke
reagert pa denne avgjgrelsen selv etter 5 ar. Slik vi forstar E@S-avtalen sa kan derimot ikke
Norge godkjenne en GMO som Igser en samfunnsutfordring eller er relevant under norske
forhold, hvis EU gnsker a forby denne.

EU apnet i 2015 for at medlemsland kunne pa sosio-gkonomiske grunner avsla bruk av
godkjente GMO i sitt land (Direktiv 2015/412/EC). | forslag til veikart for regulering av GM
planter fremmes beerekraft, sosio-gkonomiske hensyn og fundamentale rettigheter (EC,
2021b). Dette kan veere tegn pa at flere land fglger etter Norge ved a inkludere andre aspekter
enn risiko i vurdering av GMO. Vurderinger av sosio-gkonomiske effekter, bidrag til baerekraft
og etiske aspekter bgr ogsa kunne vurderes i positiv sammenheng.

| Norge regulerer Matloven import og salg av prosessert GMO mat og for. Kun fem planter er
godkjent for bruk i Norge, dette er nellik med endret farge. Ingen GM-produkter for bruk i
mat eller for er sa langt godkjent i Norge selv om de er godkjente i EU og dermed viser dette
ogsa at EU at respekterer norsk lovgivning. En utfordring her er at den norske matloven enna
ikke er harmonisert med EUs tilsvarende regelverk for GM mat, fér og naeringsmidler som ble
vedtatt i 2003. Per i dag venter en pa en beslutning i E®S komiteen.

| og med at Norge er tilsluttet EUs systemer for godkjenning av GMO gjennom E@S avtalen,
forstar vi det slik at Norge ogsa ma tilslutte seg de eventuelle endringer som blir i direktiv,
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reguleringer og forordninger i EU. Via E@S- avtalen har Norge en mulighet til & opprettholde
saernorske krav, men slik vi forstar det sa kan ikke Norge vaere mer liberal enn EU.

Norge fglger i tillegg til EU sine systemer de internasjonale retningslinjene som gjelder import
og eksport av GMO. Norge har underskrevet Cartagena protokollen for biosikkerhet,
eventuelle endringer i norsk lov ma derfor sees i lys av dette lovverket ogsa. Her er det en
utfordring at flere land som har signert Cartagena protokollen, har utarbeidet forskjellig
praksis for godkjenning av genredigerte organismer, som vanskeligjgr internasjonal
harmonisering.

| internasjonal handel vil apenhet om hvordan en har vurdert genredigerte organismer vaere
viktig. Dette kan for eksempel Igses ved at det lages et internasjonalt offentlig register hvor
alle kommersielle organismer og produkter basert pa genteknologi er listet. Dette kan
eksempelvis legges under “Biosafety Clearing House”. EU kommisjonen har ogsa vist til at det
kan vaere behov for et slikt internasjonalt register i sin rapport om nye genomiske teknikker
(EC, 2021a).

Veie fordeler og ulemper ved en teknologibasert regulering (som i genteknologiloven)
opp mot en mer produktbasert modell

Det er diskuterbart i hvor stor grad Norge har en ren teknologibasert reguleringsmodell
(Sprink et al., 2016). Det har blitt argumentert med at det er et skille mellom de land som har
implementert et eget regelverk for GMO versus de som ikke har gjort det. De land som har
implementert spesifikke GMO lover har i dag en blanding av teknologi (prosess) - og produkt
baserte elementer i reguleringen. | en teknologibasert regulering er det slik at teknologien
som er brukt i framstillingen av produktet avgjgr hvorvidt produktet skal reguleres eller ikke
etter et gitt rammeverk, mens kravene som settes til produktet er basert pa selve produktet
og de forandringene som er gjort i det.

| mandatet vises det til at det gnskes en sammenligning mellom en produktbasert versus en
teknologi-basert modell. Eckerstorfer og kollegaer (2019) viser til at bade produkt og
teknologi (prosess)-basert reguleringer har sine fordeler og ulemper. De argumenterer ogsa
for at begrepene prosess versus produkt kun bgr brukes om hva som induserer regulering
(regulatorisk trigger), og ikke i forhold til tilnaerminger brukt i risikovurderinger, da
risikovurderingen gjennomfgres uavhengig av hvilken type regulering det er. Eckerstorfer og
kollegaer (2019) har ogsa analysert krav til risikovurderinger i flere land og finner at
prinsippene som er brukt i risikovurderingene er sveert like og dermed uavhengig av om
reguleringen er teknologi- eller produkt-basert. Sa i praksis har begge systemene store
likheter.

Ifglge Turnbull og kollegaer (2021) er det kun Canada som har en ren produktregulering. |
Canada er det ikke genteknologi som fgrer til en mer omstendelig regulering prosess, men
hvor nytt produktet er (novelty) og om det er en sannsynlighet for at produktet har en ugnsket
effekt. Canada godkjente tidlig en genredigert raps (teknikk brukt var ODM) som var
spreytemiddelresistent, og fant denne ikke til 3 vaere “novel” (Turnbull, 2021). | en rapport
fra 2019 analysere COGEM forskjeller og ulikheter mellom regelverk i Canada og EU. De fant

16



at hvis EU implementerte det Canadiske regelverket sa ville noen av GM plantene som er
godkjent falle utenfor “novelty” kravet mens noen konvensjonelle planter ville kreve en
grundigere vurdering siden disse ville ha falt inn under “novelty” kravet. COGEM finner som
Eckerstorfer og kollegaer (2019) at det er store likheter selve godkjennings vurderingen som
ma gj@res. | Canada har spesielt bioteknologiske selskap etterspurt bedre retningslinjer for
hva som definerer noe som nytt, de viser til at denne mangelen pa retningslinjer samt sak-til-
sak vurdering gjgr godkjenningsprosessen uforutsigbar (COGEM, 2019). COGEM (2019) viser
ogsa til at det er kun planter som blir vurdert basert pa “novelty”, mens GM mat, for og dyr
blir vurdert i forhold til om de blant annet er genmodifisert eller ikke, altsa utfra en mer
teknologi-basert regulering.

Fordelene med en teknologi-basert regulering er at den synligigr bade de etiske
implikasjonene og de potensielle omfattende endringer som bruk av ny teknologi kan fgre til.
Grundige veiledningsdokumenter og sak-for-sak tilnaerming vil vaere med a sikre at selve
produktet far en god risikovurdering. | og med at genteknologiloven er en kombinasjon av
teknologi-basert og produkt-basert regulering — vil vi foresla at en kaller den norske modellen
for «teknologi-indusert regulering».

Vurdere om GMO-definisjonen i gjeldende lovverk fremdeles er formalstjenlig,
eventuelt foresla endringer og/eller et skille mellom genredigerte og genmodifiserte
organismer

Definisjon av GMO og lovens virkeomrdde

Ifglge genteknologiloven (GTL) § 4 b er genmodifiserte organismer: mikroorganismer,
planter og dyr hvor den genetiske sammensetning er endret ved bruk av gen- eller
celleteknologi.

Gen- eller celleteknologi defineres som (§ 4 c og d):
e genteknologi: teknikker som innebeserer at arvestoff isoleres, karakteriseres,
modifiseres og insettes i levende celler eller virus
e celleteknologi: teknikker for framstilling av levende celler med nye kombinasjoner av
genetisk materiale ved fusjon av to eller flere celler

Slik vi forstar definisjonen og begrepene som brukes i loven sd dekker den: genetiske
sammensetningen DNA, RNA, proteiner og fremtidige material somgenetisk materiale.

Vi har foreslatt over at den norske loven er teknologi indusert, dette gjenspeiles i loven ved
at det vises til at det genetiske materialet er endret ved bruk av celle- og genteknologi. Vi
mener ogsa at den er fremtidsrettet ved at den inkluderer bruk av gen/celle teknologi for a
endre den genetiske sammensetningen), herunder faller de klassiske GMOene og de vi
kjenner til av i dag som er genredigerte.

Definisjonen i EU er litt annerledes, i motsetning til den norske loven sa krever den arvelighet,
og at endring har oppstatt som ikke er naturlig ved parring og/eller naturlige
rekombinasjoner. Her viser den norske loven til endring ved gen/celleteknologi. Dette viser
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til at diskusjonen om hva som ligger under begrepet naturlig er mest relevant for EU
definisjonen, i og med at den norske loven ikke har unntak spesifisert til dette, se ogsa avsnitt
tidligere i dokumentet om naturlighet.

Utfordringer til GMO definisjonen

Under den norske loven er en DNA vaksine til laks blitt unntatt GMO regulering. Dette da den
ikke integreres i genomet hos mottager dyret og dermed ikke endrer den genetiske
sammensetningen (Miljgdirektoratet 2017). Midlertidig opprettholdes her en sak til sak
vurdering. Dette unntaket kan ha betydning for fremtidig bruk av siRNA spray. Her foreslar vi
at utvalget diskuterer om en GMO bgr tilfredsstille tre krav: 1) metode (gen/celle teknologi),
2) endret genetisk sammensetning, og 3) arvbarhet av endring.

Videre her lister vi opp hva vi har identifisert som mulige utfordringer til loven, dette er
derimot komplisert bade juridisk og biologisk og krever derfor ytterligere undersgkelser og
klargjgringer.

1. | rapporten fra ekspertgruppen pa syntetisk biologi (CBD, 2019), vises det til at de
fleste genredigerte produktene vil falle inn under CBD og Cartagena Protokollen, men
at genredigering ved bruk av teknikker som sink-fingre, TALEN-og meganukleaser kan
veere et unntak nar disse pafgres en organisme som "proteiner eller enzymer" fordi
ingen "nukleinsyre" ville vaere involvert. Dette er ogsa relevant for den norske
definisjonen, men vi antar at dette faller inn under den genetiske sammensetningen
blir endret ved bruk av gen/celle teknologi.

2. Metoder som kan falle utenom loven er epigenetiske forandringer (epigenetic editing
sakalt CRISPRoff). Epigenetikk innebzerer genetisk kontroll av andre faktorer enn en
organismes DNA-sekvens. Epigenetiske teknologier er i stand til 3 endre en
cellefunksjon og en organismes egenskap eller fenotype ved a gjgre endringer, for
eksempel i den kjemiske foldingen av DNA-proteiner eller kjemisk modifisering av
DNA-biter eller ved a introdusere sma interfererende RNA-molekyler (IRNA).
Epigenetiske endringer kan modifisere og kontrollere genfunksjoner i en celle, og de
kan vaere midlertidige eller veere arvelige gjennom mange generasjoner. Dette kan
omfattes av dagens definisjon etter loven, men er avhengig av hvordan en forstar
begrepene arvestoff/genetisk sammensetning.

3. Endring av DNA i mitokondrier eller kloroplaster kan forstaes som annerledes enn
endring av gener i cellekjernen, og at dette faller utenfor hva som defineres som GMO.
Ifglge den norske definisjonen vil dette mest sannsynlig fortsatt veere en GMO. Se ogsa
her hvor dette diskuteres https://www.u-
tokyo.ac.jp/focus/en/press/z0508 00182.html

4. CRISPR kan brukes til 8 "ta ut" transgene kassetter. | noen tilfeller kan fjerning av
kassetten ogsa bety fjerning av mal-DNA-sekvensen for pavisning og identifikasjon.
Dette kan fgre til at sdkalte "nullsegreganter" kan holdes utenfor loven, men krever
en god risikovurdering for 3 vise at kassetten er fjernet og at organismene er trygg.
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5. Definisjon av innesluttet versus utsetting bgr spesifiseres for GM-legemidler.
Representerer den vaksinerte et biologisk inneslutnings system? Dette kommer ikke
klart frem i kravi § 5.

Foresla endringer i genteknologiloven og GMO-regelverket under matloven og/eller
justeringer i forvaltingen der utvalget finner det ngdvendig eller formalstjenlig.

Lovverket rundt GMO regulering ma vaere i stand til 8 stimulere til forskning og innovasjon
samtidig som det tas vare pa hensynet til blant annet miljg og helse. Den naveerende
Genteknologiloven i Norge har ogsa bidratt til 4 ivareta hensynet til baerekraft, samfunnsnytte
og etiske aspekter rundt produksjon og bruk av GMOer.

Det er viktig at risikoen av de ulike teknikkene som inngar i genteknologi, belyses/forskes pa,
basert pa hvilken teknologi som brukes for a gi mer kunnskap om konsekvens av disse, dette
gjelder bade muligheter og mulige ugnskede effekter. Det vil vaere forskjell pa de ulike
metodene, deres effektivitet og spesifisitet. Samtidig vil disse teknikken utvikles hurtig videre.
Det er derfor ogsa viktig at det er rom for utvikling av nye metoder for deteksjon og evaluering
av potensielle effekter pa miljg og helse.

Vi vil vise til at dagens lov allerede har to nivaer: innesluttet bruk og utsetting i miljget, med
tilhgrende veiledningsdokumenter, og at det er en fleksibilitet i dagens lov jmf §10.

Vi mener at dersom det utvikles gode veiledningsdokumenter rettet mot genredigerte
produkter, og disse kan tilpasses og differensieres i forhold de ulike matene genredigeringer
interagerer med genomet (SDN-1, SDN-2 og SDN-3) sa er dagens lovgivning god nok for a sikre
trygg bruk av fremtidens bruk av genteknologi. VKM (2021) deler dette synet og sier klart at
" Konklusjonen er at EFSAs veiledning for risikovurdering av genmodifiserte organismer er et
funksjonelt rammeverk for risikovurdering av genomredigerte organismer." De viser til at det
kan vaere noen utfordringer med terminologi som er basert pa sakalt gamle GM teknikker som
involverer transgen insersjon i tilfeldige lokasjoner i genomet, men at dette kan oppdateres
og harmoniseres mot de nye teknikkene og terminologien brukt der.

Kravene til baerekraft, samfunnsnytte og etikk er saernorskt og har unntaksvis blitt benyttet
for a forby import og utsetting av enkelte GMO. Europakommisjonen har dpnet en prosess
for a se pa direktivene i EU omkring GMO regulering. De har apnet for & ta inn "impact
assessments for social and economic impact and fundemental rights" inn i EUs GMO
lovgivning. Dette mener vi er skritt i riktig retning og viser at Norges genteknologilov har vaert
meget tidsriktig og fremtidsrettet ved a ta inn over seg disse tre kriteriene. Disse kriteriene
bor ikke kun brukes til 3 avsla sgknader om bruk av GMO, men kan ogsa vektlegges i positiv
retning.

Risikovurderinger av bade genmodifiserte og dermed genredigerte organismer bgr inneholde
omics-baserte tilnaerminger (“transcriptomics, proteomics, metabolomics”) for a kunne gi en
grundigere og mer dypgaende komparativ analyse. Dette vil gi gkt kunnskap og mer
informasjon og dermed bedre vurderinger, samt vaere mer tids- og ressurs effektivt.
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Genteknologiloven, slik den fremstar i dag, setter ikke noen brems pa forskning og innovasjon.
Gode veiledningsdokumenter kan bidra til 3 stgtte opp om dagens lovverk for vurdering av
GMOer, samtidig som kriteriene for baerekraft, samfunnsnytte og etikk ma styrkes ytterligere.
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