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Naar aanleiding van een adviesvraag over de vergunningaanvraag ‘Genetische modificatie
van Nannochloropsis gaditana en Nannochloropsis oceanica’ (IG 16-119) deelt de COGEM

u het volgende mee.

Samenvatting:

organismen’.

De COGEM is verzocht te adviseren over de classificatie van de twee algensoorten
Nannochloropsis gaditana en Nannochloropsis oceanica. Deze algen maken deel uit van
het fytoplankton en komen voor in diverse aquatische milieus. Beide algensoorten
bevatten een hoog gehalte aan olién, waaronder omega 3-vetzuren. Ze staan daarom in de
belangstelling voor mogelijke toepassing binnen de voedselindustrie en als biobrandstof.

Voor zover bij de COGEM bekend zijn er binnen de algensoorten N. gaditana en N.
oceanica geen stammen of isolaten die ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant.
Beide soorten worden al langere tijd in de aquacultuur als voedsel voor zotplankton
gebruikt. Daarnaast wordt al meer dan 14 jaar in laboratoria met deze algen gewerkt. Tot
op heden is daarbij nooit melding gemaakt van schadelijke effecten. Ook zijn er bij de
COGEM geen aanwijzingen bekend dat de algen toxines produceren.

Op basis van bovenstaande gegevens concludeert de COGEM dat de algensoorten niet
geassocieerd zijn met infectie of ziekte van plant, dier of mens, en een historie van veilig
gebruik kennen. Zij adviseert daarom N. gaditana en N. oceanica in te delen in
pathogeniteitsklasse 1. Tevens is zij van mening dat beide algensoorten in aanmerking
komen voor plaatsing op Bijlage 2 lijst Al van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde




De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u
hierbij aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.C. Drs. H.P. de Wijs, Hoofd Bureau ggo
Mr. J.K.B.H. Kwisthout, Ministerie van lenM

Dit advies is mede tot stand gekomen met inbreng van prof. dr. Klaas J. Hellingwerf,
emeritus hoogleraar Algemene Microbiologie (Swammerdam Instituut voor Levens-
wetenschappen, Universiteit van Amsterdam).



Pathogeniteitsclassificatie algensoorten
Nannochloropsis gaditana en Nannochloropsis oceanica

COGEM advies CGM/160504-01

Inleiding

De COGEM is gevraagd advies uit te brengen over een aanvraag van de Wageningen Universiteit met
als titel ‘Genetische modificatie van Nannochloropsis gaditana en Nannochloropsis oceanica’. De
aanvrager verzoekt om plaatsing van deze twee algensoorten op Bijlage 2 lijst Al.

Bijlage 2 lijst A1 maakt deel uit van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’ (ggo) en
bestaat uit een lijst van micro-organismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op
Bijlage 2 lijst Al betekent dat met het betreffende micro-organisme onder ML-1 laboratoriumcondities
ggo’s vervaardigd mogen worden die zijn samengesteld uit vectoren en inserties die voorkomen op de
A-lijsten (veilige vectoren en inserties). De gebruiker hoeft hiervoor geen risicobeoordeling uit te
voeren.

Pathogeniteitsclassificatie Regeling ggo

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de
risico’s voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de micro-organismen
ingedeeld in vier pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd
wordt door apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog
pathogene micro-organismen. ledere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor
werkzaamheden met ggo’s van die klasse.

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-
organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen:

a) het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die
ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant;

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden
waarbij geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

c) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4,
maar de stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de
virulentie;

d) van het micro-organisme is het niet-virulente karakter door middel van adequate tests
aangetoond.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat het zich onder de populatie
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een
micro-organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken.
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Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

Algen

Het begrip ‘algen’ is een brede verzamelnaam voor diverse groepen autotrofe organismen die licht
(fotosynthese) of anorganische chemische reacties (chemosynthese) als energiebron gebruiken.*?® De
meeste algen gebruiken fotosynthese als energiebron. Er worden microalgen (fytoplankton) en
macroalgen (bijvoorbeeld zeewier) onderscheiden, waarbij weer een onderscheid gemaakt wordt in
onder meer groenalgen, roodalgen, kiezelalgen (diatomeeén) en bruinalgen.*?* Algen kunnen
ééncellig of meercellig zijn en behoren tot de eukaryoten. Hoewel blauwalgen (cyanobacterién) in de
volksmond ook alg worden genoemd, zijn dit in feite prokaryoten en behoren zij tot het bacterierijk."?
Algen worden voor veel doeleinden toegepast, onder meer in de farmaceutische, voedings- en
cosmetische industrie.

Algensoorten N. gaditana en N. oceanica
Het geslacht Nannochloropsis behoort tot het fylum van de Heterokontophyta en de klasse van de
Eustigmatophyceae.? Nannochloropsis omvat 6 algensoorten, waaronder N. gaditana en N. oceanica.’
In de literatuur wordt N. gaditana voor het eerst in 1982 en N. oceanica voor het eerst in 2002
beschreven.®” Beide algensoorten zijn autotroof, ééncellig, bolvormig en geel-groen van kleur. Ze
komen als fytoplankton voor in verschillende aquatische milieu’s.2”®

N. gaditana en N. oceanica bevatten een relatief hoog gehalte aan olién en meervoudig
onverzadigde vetzuren waaronder het eicosapentaeen-zuur (EPA), een omega 3-vetzuur. Binnen de
aquacultuur worden de algensoorten als voedsel gebruikt bij de kweek van raderdiertjes
(zooplankton).***1212 1n 2011 is er voor N. gaditana in de Europese Unie een aanvraag voor
toepassing als ‘novel food’ ingediend.' Deze toepassing is nog in afwachting van toekenning. N.
oceanica wordt vanwege zijn hoge oliegehalte als een bron voor biobrandstof beschouwd.***¢*7

De genoomsequenties van beide algensoorten zijn in kaart gebracht.*#1920%

Eerder afgegeven gerelateerde COGEM adviezen

De COGEM heeft in het verleden verschillende malen geadviseerd over werkzaamheden met gg-
algen. De algen Chlamydomonas reinhardtii, Chlamydomonas moewusii, Chlorella ellipsoiea,
Chlorella kessleri, Chlorella saccharophila Chlorella vulgaris, Chlorella zofingienesis, Dunaliella
bardawil, Dunaliella salina, Dunaliella tertiolecta, Isochrysis galbana, Nannochloris sp. Utex 1999,
Neochloris oleoabundans, Parietochloris incisa, Phaeodactylum tricornutum, Porphyridium cruentum
en Scenedesmus obliquus werden door de COGEM beschouwd als apathogeen voor mens, dier of
plant. Zij heeft deze algensoorten ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1.22%%%
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Overwegingen en advies

Wetenschappelijk gezien is de pathogeniteit van een micro-organisme goed aan te tonen. De
afwezigheid van pathogeniteit is echter moeilijk te bewijzen. Daarbij worden gevallen van
pathogeniteit gepubliceerd, terwijl er nauwelijks wordt gerapporteerd over de apathogeniteit van
micro-organismen. Hierdoor is van veel micro-organismen weinig literatuur over apathogeniteit
voorhanden. Een lange historie van veilig gebruik, waarbij geen nadelige effecten zijn gerapporteerd,
vormt in dit opzicht een belangrijk referentiekader voor apathogeniteit. Als kanttekening moet hierbij
opgemerkt worden dat effecten mogelijkerwijs moeilijk worden opgemerkt als zij niet erg
uitgesproken van aard zijn en er niet gericht naar wordt gezocht. Anderzijds zijn veruit de meeste
micro-organismen apathogeen. Daarom worden micro-organismen bij afwezigheid van expliciete
aanwijzingen voor pathogeniteit bij langdurig gebruik als apathogeen beschouwd.

Volgens het Ministerie van Milieu van British Columbia (Canada) zijn er binnen de algensoorten N.
gaditana en N. oceanica geen isolaten of stammen bekend die toxisch zijn voor mens, dier of plant.”®
Daarnaast wordt met beide algensoorten al meer dan 14 jaar in laboratoria gewerkt. Ook worden beide
soorten al langere tijd in aquacultures gekweekt. VVoor zover bij de COGEM bekend is er nooit
melding gemaakt van pathogeniteit of schadelijke effecten.

De genoomsequenties van N. gaditana en N. oceanica zijn in kaart gebracht. Hoewel voor N.
gaditana is beschreven dat zij beschikt over sequenties die een bepaalde mate van overeenkomst
vertonen met genen die bij toxineproductie betrokken zijn,? is uit de literatuur tot nu toe niet gebleken
dat de algensoorten daadwerkelijk toxinegenen bevatten of toxines tot expressie brengen.'®'%%
Voedingsstudies bij ratten met de verwante algensoort Nannochloropsis oculata hebben geen toxische
effecten laten zien.”**

Op basis van bovenstaande gegevens is de COGEM van mening dat N. gaditana en N. oceanica niet
pathogeen zijn voor mens, dier en plant, en een historie van veilig gebruik kennen. Zij adviseert N.
gaditana en N. oceanica daarom in te delen in pathogeniteitsklasse 1. Tevens is zij van mening dat
beide algensoorten in aanmerking komen voor plaatsing op Bijlage 2 lijst Al van Regeling GGO.
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