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Naar aanleiding van een adviesvraag betreffendeedpinningaanvraag 1G 11-046 met de titel
‘Genetische modificatie van algen’ van de Stichtinignst Landbouwkundig Onderzoek, Food &

Biobased Research, Wageningen UR deelt de COGEM wltgende mee.

Samenvatting

De COGEM is gevraagd te adviseren over de claatifizan de negen algensoort@norella

zofingienesis, Dunalidlla tertiolecta, Isochrysis galbana, Nannochloris sp. Utex 1999
Neochloris oleoabundans, Parietochloris incisa, Phaeodactylum tricornutum, Porphyridium
cruentum en Scenedesmus obliquus. De aanvrager wil de negen algensoorten modificem®r
gensequenties betrokken bij glycolyse en vetzuurnddisine in te brengen. Donorsequen
zijn afkomstig van diverse soorten organismen z@dden, planten Arabidopsis thaliana,
gewassen) en micro-organismen.

Tevens is de COGEM verzocht te adviseren @eeemogelijke plaatsing van deze algensoc
op Bijlage 1 van de Regeling genetisch gemodifiteerganismenBijlage 1 bestaat uit et
lijst van microerganismen die in principe niet pathogeen zijn voens, dier of plant. Met (
micro-organismen dieni Bijlage 1 zijn opgenomen, mag onder bepaaldewaarden op he
laagste inperkingsniveau ML-I gewerkt worden.

De negen algensoorteworden onder andere toegepast als supplement idingpeof in
cosmetische verzorgingsproducten. Daarnaast kuenkale an deze algensoorten gebrt
worden voor de productie van biobrandstof.

In de wetenschappelijke literatuur is geen meldiegraakt van pathogene infectehsor deze
algensoorten bij mens, dier of plant. De COGEM selwit deze negealgensoorten in ¢
laagste pathogeniteitsklasse (klasse 1) in te delemeis acht de COGEM plaatsing van ¢
algensoorten op Bijlage 1 gerechtvaardigd. Conchrik acht de COGEM de risico’s van de
voorgenomen werkzaamheden op ML-I niveau voor neensilieu verwaarloosbaar klein.

e



De door de COGEM gehanteerde overwegingen en @etitivoortvioeiende advies treft u hierbij
aan als bijlage.

Hoogachtend,
—ke—

Prof. dr. ir. Bastiaan C.J. Zoeteman
Voorzitter COGEM

c.c.
Drs. H.P. de Wijs
Dr. I. van der Leij

Dit adviesis mede tot stand gekomen met inbreng van Prof. dr. Ellen van Donk, hoofd afdeling
Aquatische Ecologie aan het Nederlands Instituut voor Ecologie (NIOO-KNAW) te Wageningen



Classificatie van negen algensoorten

COGEM advies CGM/110706-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een vergunningaanvraag ingddigtoor de Stichting Dienst
Landbouwkundig Onderzoek, Food & Biobased Reseav¢hgeningen UR, is de COGEM
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitskigasale algensoorte@hlorella zofingieness,
Dunali€ella tertiolecta, Isochrysis galbana, Nannochloris sp. Utex 1999Neochloris oleoabundans,
Parietochloris incisa, Phaeodactylum tricornutum, Porphyridium cruentum en Scenedesmus
obliquus. Tevens is de COGEM verzocht te adviseren oveglatsing van deze algensoorten op
Bijlage 1 van de Regeling genetisch gemodificeeodganismen (ggo) en inschaling van
werkzaamheden met deze negen algensaorten

1.1 Regeling ggo: Pathogeniteitsklassen, Bijlage 1 en inperkingsniveaus

In de Regeling ggo worden micro-organismen ingeatiéel vier pathogeniteitsklassérDeze
indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gadowordt door apathogene micro-organismen
en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep lWaog pathogene micro-organismen. De
indeling van pathogeniteitsklassen is van belanglaimedere klasse gekoppeld is aan een
inperkingsniveau voor werkzaamheden met ggo’s gesdsop een micro-organisme uit een
dergelijke pathogeniteitsklasse.

Volgens de Regeling ggo is een indelingpathogeniteitsklasse 1 van toepassing als het micro-
organisme minimaal aan één van de volgende critet@oet:

» het micro-organisme behoort niet tot een soort vaaawertegenwoordigers bekend
zZijn die ziekteverwekkend zijn voor mens, dier &fm.

* het heeft een lange historie van veilig gebruikesnainstandigheden waarbij geen
bijzondere inperkende maatregelen zijn getroffen.

* het behoort tot een soort die wel vertegenwoordidgemvat van klasse 2, 3 of 4,
maar de stam in kwestie bevat geen genetisch mmaltedtat verantwoordelijk is
voor de virulentie.

* het niet-virulente karakter van het micro-organisimeloor middel van adequate
tests aangetoond.

Een indeling inpathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat &ijsen
een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaandighijs dat die zich onder de bevolking
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe hadeling of bestrijding bestaat, alsmede een
micro-organisme dat bij planten of dieren ziekta karoorzaken.
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Een indeling inpathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat &ijsen
een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan hetrsehijnlijk is dat die zich onder de
bevolking verspreidt, terwijl er een effectieve fgtaxe, behandeling of bestrijding bestaat.

Een indeling inpathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat &ijsen
een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waareanwharschijnlijk is dat het zich onder de
bevolking verspreidt, terwijl er geen effectievefgtaxe, behandeling of bestrijding bestaat

Bijlage 1 is een lijst van micro-organismen die afmthogeen zijn aangemerkt en daarom zijn
ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Voor de ingajpavan de vervaardiging van en de
handelingen met ggo’s is Bijlage 1 van belang, dmdet deze gastheren onder bepaalde
voorwaarden op het laagste inperkingsniveau (Myelierkt mag wordeh.

1.2 Algen

Het begrip ‘algen’ is een brede verzamelnaam vogrde groepen autotrofe organismen die als
energiebron licht (fotosynthese) of anorganischemibche reacties (chemosynthese) gebruiken.
De meeste algen gebruiken fotosynthese als enengiebAlgen kunnen ééncellig of meercellig
ziin en behoren tot de eukaryotel Er worden microalgen (fytoplankton) en macroalgen
(bijvoorbeeld zeewier) onderscheiden. Algen wordeor vele commerciéle doeleinden toegepast
zoals in de farmaceutische, voedings- en cosmetigotiustri€ Binnen het algenrijk worden
onder andere groenalgen, roodalgen, kiezelalgestofdieeén) en bruinalgen onderscheitlen.
Blauwalgen (cyanobacterién) worden in de volksmoaol als alg beschouwd maar zijn in feite
prokaryoten en behoren tot het bacterietijieronder volgt een beknopte beschrijving van de
algen betrokken bij onderhavige vergunningaanvraag.

1.2.1 Chlorella zofingiensis

Chlorella zofingiensis is een groenalg en behoort tot het fylum vanCtiéorophyta.” Sommige
stammen zijn in staat astaxanthine en luteine telyweren. Deze pigmenten worden als
voedselkleurstof gebruikt en toegepast als voedddief in de aquacultuur (bijvoorbeeld
zalmkweek) en pluimveehoudeti].De alg behoort niet tot een soort waarvan vertegerndigers
bekend zijn die ziekteverwekkend zijn voor mengr dif plant’®**2® Chlorella zofingiensis
wordt al gedurende langere tijd gebruikt voor omdiedoeleindert?

1.2.2 Dunaliella tertiolecta

Dunaliella tertiolecta is een groenalg en behoort tot het fylum varCHierophyta.” Toepassingen
van de alg zijn veelzijdig. Zo kan deze ingezet deor bij de afbraak van aromatische
koolwaterstoffen en is hij daardoor een potentikdendidaat voor bioremediatie (inzet van
biotechnologie bij het verhelpen van milieuveroimiging).® Daarnaast wordt er een
antiproliferatieve werking tegen kankercellen aaraty toegeschrevéh. De alg behoort niet tot
een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zirzidkteverwekkend zijn voor mens, dier of

COGEM Advies: CGM/110706-01 2



plant!®***#13 Dunaliella tertiolecta wordt al gedurende langere tijd gebruikt voor
onderwijsdoeleindet

1.2.3 Isochrysis galbana

Isochrysis galbana behoort tot het fylum van delaptophyta. De alg wordt al geruime tijd
gebruikt in de aquacultuur onder andere als voedseal zodplankton en schaaldier&n'*?De
alg behoort niet tot een soort waarvan vertegeneigers bekend zijn die ziekteverwekkend zijn
voor mens, dier of plarif:***213

1.2.4 Nannochloris sp. Utex 1999

Nannochloris sp. Utex 1999 is een groenalg en behoort tot Hetrfwan deChlorophyta.” De alg
behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoorsipekend zijn die ziekteverwekkend zijn
voor mens, dier of plarf:""****Studies met ratten hebben geen negatief effecNeanochloris
sp. laten ziell! De alg is in staat toxische effecten van andegerate neutraliseren door onder
andere cytolytische agentia (namelijk de ‘Appar@ueanic Naturally Occurring Cytolins’) te
inactiveren'®*?

1.2.5 Neochloris olecabundans

Neochloris oleoabundans is een groenalg en behoort tot het fylum vanGitorophyta.” De
toepassingen van deze alg zijn veelzijdig. Gezign hoge gehalte aan triglyceriden en
verzadigde vetzuren is hij geschikt voor de pro@ugan biobrandstdf. Tevens wordNeochloris
oleoabundans-extract toegepast in huidverzorgingsmiddefén.Daarnaast kanNeochloris
oleoabundans afvalwater zuiveren van stikstof en fosfaféDe alg behoort niet tot een soort
waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die ziekteekkend zijn voor mens, dier of

plant 10,11,12,13

1.2.6 Parietochlorisincisa

Parietochloris incisa is een groenalg en behoort tot het fylum vanGtiéorophyta.®> De alg
behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoorslipekend zijn die ziekteverwekkend zijn
voor mens, dier of pladt'****® Parietochloris incisa is een niet-dierlijke bron van
arachidonzuur. Arachidonzuur is een belangrijk femppnt in babyvoeding.

1.2.7 Phaeodactylum tricornutum

Phaeodactylum tricornutumis een kiezelalg (diatomee) en behoort tot hetrfyBacillariophyta.®
Phaeodactylum tricornutum-extractwordt toegepast in cosmetica wegens zijn vochtimjpeade
en verzachtende eigenschappen en is daarnaast @dslingssupplement getest in
pelsdierenvoet*Deze kiezelalg behoort niet tot een soort waanenegenwoordigers bekend
zijn die ziekteverwekkend zijn voor mens, dier tdrp%***2**Door de ‘Zentrale Kommission
fir die Biologische Sicherheit’ (ZKBS) in Duitslarmjn werkzaamheden mdthaeodactylum
tricornutum ingedeeld in de laagste risicokladse.
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1.2.8 Porphyridium cruentum

Porphyridium cruentum is een roodalg en behoort tot het fylURhodophyta.®> Deze roodalg
behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoorslipekend zijn die ziekteverwekkend zijn
voor mens, dier of plarf***#*3pPorphyridium cruentum wordt al gedurende langere tijd gebruikt
voor onderwijsdoeleindelf. Daarnaast wordtPorphyridium cruentum-extract toegepast in
huidverzorgingsproducte.

1.2.9 Scenedesmus obliquus

Scenedesmus obliquus is een groenalg en behoort tot het fyl@hlorophyta.®> Deze groenalg
behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoorsipekend zijn die ziekteverwekkend zijn
voor mens, dier of planf****Studies met ratten hebben geen negatief effecSeanedesmus
obliquus laten zierf® De toepassingen van deze alg zijn veelzijdig. &ezijn samenstelling is
hij geschikt voor de productie van biodiesel en khaip daarnaast ingezet worden in
afvalwaterzuiveringsinstallatié8 Scenedesmus obliquus wordt al gedurende langere tijd gebruikt
voor onderwijsdoeleindef. Door de ZKBS zijn werkzaamheden m@tenedesmus obliquus
ingedeeld in de laagste risicoklas8e.

2. Eerder afgegeven COGEM adviezen

De COGEM heeft in het verleden verschillende maleadviseerd over werkzaamheden met
genetisch gemodificeerde (gg-) algen. De al@mhamydomonas reinhardtii, Chlamydomonas
moewusii, Chlorella vulgaris, Chlorella kessleri, Dunaliella bardawil en Dunaliella salina
konden worden beschouwd als gastheren voor de agliging van organismen behorend tot
Bijlage 13° Ook de algenChlorella saccharophila en Chlorella dlipsoiea konden worden
beschouwd als gastheren voor de vervaardiging sgansmen behorend tot Bijlagél.

3. Voor genomen wer kzaamheden

De werkzaamheden betreffen het genetisch modificet&n de hiervoor beschreven negen
algensoorten. De voor de modificatie toegepasteomequenties zijn genen betrokken bij
glycolyse en vetzuurmetabolisme en daarvan afgelaidisense sequenties. De aanvrager geeft
aan dat alle donorsequenties niet toxisch zijn & ooderen voor een schadelijk product.
Sequenties zullen voorafgaand aan transformatier doaldel van sequencing worden
gekarakteriseerd.

De donorsequenties zijn afkomstig van de hierbay@memde negen algensoorten en van de
algenChlamydomonas reinhardtii en Chlorella vulgaris. Laatstgenoemde twee algensoorten zijn
reeds geplaatst op Bijlage Daarnaast zijn donorsequenties afkomstig van lamghauinbouw-
en voedergewasseArabidopsis thaliana (zandraket) en micro-organismen van Bijlage 1 ¢an
Regeling ggo. Geen van deze donororganismen i9ged¢m. Werkzaamheden zullen uitgevoerd
worden met volumina van maximaal 1 L.
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4. Overweging en advies

Wetenschappelijk gezien is de pathogeniteit van m@ro-organisme goed aan te tonen. De
afwezigheid van pathogeniteit is echter moeilijk dewijzen. Daarbij worden gevallen van
pathogeniteit gepubliceerd, terwijl er nauwelijkerdt gerapporteerd over de apathogeniteit van
micro-organismen. Hierdoor is van veel micro-orgamen weinig literatuur over apathogeniteit
voorhanden. Een lange historie van veilig gebruikqarbij geen nadelige effecten zijn
gerapporteerd, vormt in dit opzicht een belangrigferentiekader voor apathogeniteit. Als
kanttekening moet hierbij opgemerkt worden dat aéie mogelijkerwijs moeilijk worden
opgemerkt als zij niet erg uitgesproken van aajd &n er niet gericht naar wordt gezocht.
Anderzijds zijn veruit de meeste micro-organismepathogeen. Daarom worden micro-
organismen bij afwezigheid van expliciete aanwign voor pathogeniteit bij langdurig gebruik
als apathogeen beschouwd.

De aanvrager geeft aan dat voor de vergunning @eplalgen zijn geselecteerd waarvan geen
schadelijke effecten bekend zijn. Volgens de aagemas het zeer aannemelijk dat voornoemde
negen algensoorten veilig zijn voor mens en milieu.

In de wetenschappelijke literatuur worden de negdgensoorten niet geassocieerd met
pathogeniteit voor mens, dier of plaht:'***Daarnaast kenndsochrysis galbana, Nannochloris

sp. Utex, Phaedodactylum tricornutum, Porphyridium cruentum en Scenedesmus obliquus een
lange historie van veilig gebruilChlorella zofingiensis, Dunaliella tertiolecta, Porphyridium
cruentum en Scenedesmus obliquus worden voor toepassing in het onderwijs als veilig
beschouwd?

Chlorella zofingiensis, Isochrysis galbana en Phaedodactylum tricornutum worden toegepast
als voedingssupplement in hetzij de aquacultuur, daluimveehouderij of
pelsdierenvoet?® 10111213242 0an schadelijke effecten zijn gerapporteBahnochloris sp. Utex
en Scenedesmus obliquus zijn getest in rattenstudies. Er zijn geen schg@eleffecten
gerapporteerd’?®

Neochlorus oleocabundans, Phaedodactylum tricornutum en Porphyridium cruentum worden
toegepast in cosmetiéa?*?’Geen negatieve effecten zijn bekend.

Door de ZKBS zijn werkzaamheden mPBhaedodactylum tricornutum en Scenedesmus
obliquusingedeeld in de laagste risicoklad&e.

5. Conclusie
Op basis van bovenstaande gegevens adviseert d&EK@@{e negen algensoorten in te delen in
pathogeniteitsklasse 1 en acht zij de opname vagedeemde negen algensoorten op Bijlage 1
van de Regeling ggo gerechtvaardigd.

Gebaseerd op de indeling van de algensooitepathogeniteitsklasse 1 en conform de
Regeling ggo acht de COGEM de risico’s van de veoognen werkzaamheden op ML-I niveau
voor mens en milieu verwaarloosbaar klein.
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