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Rapporto di valutazione della notifica C/NL/04/02

Premessa

Secondo la direttiva europea qualsiasi soggetto che intenda commercializzare un organismo
geneticamente modificato (OGM) dovra presentare una domanda, denominata notifica,
all’Autorita Competente (AC) di uno Stato Membro (SM). Essa dovra contenere, cosi come
indicato negli allegati tecnici della direttiva, tutte le informazioni necessarie affinché sia
effettuabile la valutazione del rischio e i piani di monitoraggio dei possibili effetti diretti e
indiretti, immediati e differiti sul’ambiente e sulla salute umana.

Il notificante deve inoltre fornire allo SM una Sintesi della Notifica (SNIF) compilata secondo il
formato previsto dalla decisione europea 2002/812/CE. Essa viene trasmessa immediatamente
alla Commissione Europea che provvede a renderla pubblica attraverso il sito europeo del Joint
Research Centre (JRC), http://gmoinfo.jrc.it/gmc_browse.asp. L’Autorita Competente
provvede a valutare i dati contenuti nella notifica ed elabora una relazione di valutazione
(assessment report) che viene trasmessa alla Commissione e pubblicata on-line sul sito del
JRC.

L'articolo 24 della direttiva prevede la possibilita per il pubblico di partecipare attivamente ai
processi decisionali attraverso il diritto all'informazione e la facolta di esprimere osservazioni
sulla documentazione non confidenziale fornita dal notificante. Il pubblico pud esercitare
questo diritto in due fasi diverse del processo decisionale, dopo la pubblicazione dello SNIF e
dopo la pubblicazione della relazione di valutazione dell’AC. In entrambi i casi, il tempo limite
per la presentazione da parte del pubblico di eventuali osservazioni € di 30 giorni.

Al fine di promuovere e garantire un’effettiva partecipazione del pubblico ai processi decisionali
relativi ai rilasci di OGM, il Consiglio dei Diritti Genetici (CDG), in veste di gruppo organizzato,
ha attivato I'Osservatorio Agrobiotecnologie (OA), composto da un gruppo di esperti del
settore. L'OA realizza un rapporto di valutazione basato sia sulle notizie rese disponibili al
pubblico secondo le modalita previste dalla direttiva, sia sulle informazioni scientifiche fornite
da altre fonti pubbliche. Il rapporto cosi realizzato ha la finalita di evidenziare gli eventuali
punti non chiariti nella notifica e nel rapporto di valutazione, fornendo cosi gli elementi
necessari al pubblico per formulare le proprie osservazioni.

Inoltre, I'OA intende concorrere direttamente al processo di autorizzazione dei nuovi OGM
inviando alla Commissione Europea le proprie osservazioni.

In considerazione della scarsita del tempo lasciato al pubblico per procedere ad un’attenta
valutazione delle richieste di rilascio di OGM e della difficolta di reperimento delle informazioni
scientifiche relative alla valutazione del rischio degli OGM, tale rapporto non puo essere
considerato come un oggetto statico e definitivo, bensi come un lavoro in fase di elaborazione
che potra arricchirsi di tutti i contributi che saranno resi disponibili in futuro.


http://europa.eu.int/eur-lex/pri/it/oj/dat/2002/l_280/l_28020021018it00370061.pdf
http://gmoinfo.jrc.it/gmc_browse.asp
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A. Riassunto

Il 29 settembre & stata pubblicata la notifica C/NL/04/02, inviata da Florigene Limited
(Australia) all’Autorita Competente dei Paesi Bassi, per I'importazione e la commercializzazione
sul mercato europeo di fiori recisi di due varieta di garofano (Dianthus caryophillus L.), in cui si
ha una modificazione del colore della corolla come risultato dell'introduzione di geni che
attivano la biosintesi del pigmento delfinidina. | fiori inoltre portano I'ALS gene (SuRB),
codificante per un’ acetolattato sintasi mutata (ALS), che conferisce ai fiori tolleranza agli
erbicidi a base di solfonilurea.

Tale richiesta € per I'importazione e la commercializzazione dei fiori recisi. Non & prevista la
coltivazione.

Dalla valutazione dei rischi per la salute (umana e animale) si evince che molti altri fiori e
specie ornamentali sintetizzano delfinidina, che & gia presente in molti cibi comuni. Non ci sono
quindi evidenze di rischi per la salute. Inoltre, poiché la richiesta non prevede l'uso dei fiori
recisi a scopi alimentari, non é stata effettuata la valutazione dei rischi per la salute umana ed
animale.

La valutazione del rischio ambientale indica che non ci sono rischi associati all'importazione
della pianta geneticamente modificata, e che, non essendo prevista la coltivazione, non é stato
presentati piani di monitoraggio specifici, ma solo un piano di sorveglianza generale.

Il pubblico potra inviare le eventuali osservazioni alla Commissione europea, entro il 29
ottobre 2004, alla e-mail gmoinfo-comments@jrc.it specificando nell’oggetto “Comment on
SNIF C/NL/04/02".

L’Osservatorio Agrobiotecnologie del CDG ha esaminato i documenti messi a disposizione
del pubblico e ritiene che:

e Lo SNIF risulta carente di informazioni e di riferimenti bibliografici.

e La caratterizzazione molecolare € estremamente lacunosa, mentre la dimensione (oltre
12000 paia di basi) e la complessita delle sequenze utilizzate per la trasformazione rendono
piuttosto elevate le possibilita di integrazioni non corrette e riarrangiamenti del costrutto.

e |’aspetto riguardante la valutazione dei rischi relativi ad alimentazione umana ed animale
non viene sufficientemente approfondito nello SNIF; tuttavia il notificante ricorda che I'uso
alimentare del fiori di garofano recisi non e contemplato nella notifica e ritiene quindi
sufficienti le informazioni riportate. L’analisi bibliografica ha pero rilevato casi di rivenditori
di fiori che hanno sviluppato rinocongiuntiviti allergiche IgE-mediate, con polipi nasali e
orticaria da contatto e dermatiti a seguito di contatti con Dianthus caryophillus. Sono
riportati anche casi di rivenditori che hanno sviluppato asma e riniti relazionate
all’esposizione al Dianthus caryophillus.

e La valutazione dell'impatto ambientale non ha considerato i rischi derivanti dalla
riproduzione vegetativa non autorizzata dei garofani GM. Tale possibilita, pur remota, non &
da escludersi come dimostra il caso dell'inquinamento delle varieta locali di mais del
Messico da parte di mais transgenico non autorizzato introdotto dagli Stati Uniti.

e Data la carenza di informazioni riportate sui documenti analizzati, non & stato possibile
valutare se le misure precauzionali adottate e i piani di monitoraggio previsti dal notificante
siano sufficenti a garantire una buona gestione del rischio ambientale.

B. Introduzione
Il 29 settembre é& stata pubblicata la notifica C/NL/04/02, inviata da Florigene Limited

(Australia) all’Autorita Competente dei Paesi Bassi, per I'importazione e la commercializzazione
sul mercato europeo di fiori recisi di due varieta di Dianthus caryophillus L.
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Il pubblico potra inviare alla Commissione eventuali osservazioni alla relazione di valutazione
entro il 29 ottobre 2004 alla E-mail gmoinfo-comments@jrc.it specificando nell’oggetto
“Comment on SNIF C/NL/04/02”.

I documenti pubblici cui si fa riferimento nel presente rapporto sono:

e SNIF C/NL/04/02*

B.1 Descrizione della pianta ospite

Il Dianthus caryophyllus (fam. Caryophyllaceae), nome comune garofano, € una pianta
erbacea perenne, spontanea in Europa, con fusto semirigido e rami articolati, nodosi e
semiprostrati. Si presenta con foglie sessili, opposte ed appuntite di colore verde biancastro
inserite alla base dei fusti; i fiori profumati sono terminali, solitari; i petali sono in numero di 5
(fiore semplice) o piu (fiore doppio), hanno il bordo seghettato, frangiato o dentato.

La riproduzione sessuale avviene tramite autoimpollinazione e la dispersione del polline
avviene generalmente per via entomofila.

Il garofano coltivato viene propagato vegetativamente.

In Europa, non sono presenti specie selvatiche sessualmente compatibili.

C. Commenti di carattere generale sulla notifica in esame

e Le informazioni riportate nello SNIF, disponibili per la consultazione pubblica, sono
insufficienti per una approfondita valutazione della notifica e non contengono i necessari
riferimenti bibliografici a supporto delle tesi e dei dati riportati.

! http://gmoinfo.jre.it/csnifs/C-NL-04-02.pdf
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D. Analisi tecnica dei documenti e nhostre osservazioni

D.1 Caratterizzazione molecolare della Pianta Superiore Geneticamente Modificata
(PSGM)

SNIF Il colore del fiori é il risultato della concentrazione relativa di due tipi di

pigmenti: carotenoidi e flavonoidi. Una delle classi principali di flavonoidi é

costituita dalle antocianidine. In combinazione con le molecole glucidiche

come il glucosio, le antocianidine diventano antocianine. Ci sono tre tipi di

antocianine, le delfinidine che producono fiori blu, le cianidine che producono

fiori rossi o rosa, le pelargonidine, che producono fiori arancioni o rosso scuro.

I garofani non geneticamente modificati non possiedono la parte di cammino

biosintetico responsabile per la produzione di delfinidina, cosi come il gene che

codifica Il'enzima flavonoide 3’5’ idrossilasi (F3'5'H) che converte il

diidrocamferolo (DHK) in diidroquercitina (DHQ) e quindi in diidromiricetina

(DHM).

La notifica riguarda due eventi di trasformazione distinti: Florigene Moonlite

(123.2.38) e Florigene Moonshade (123.2.2).

Entrambe le linee ottenuta tramite trasformazione mediata da Agrobacterium

utilizzando il plasmide pCGP1470.°.

Il T-DNA del plasmide contiene:

e la sequenza codificante (ORF Open Reading Frame) del gene DFR della
petunia (Petunia X hybrida), codificante per il diidroflavonolo 4-reduttasi
(DFR), sotto il controllo del promotore costitutivo Mac (promotore ibrido
costituito dal promotore Mas della mannopina sintetasi d A. tumefaciens e
dalle sequenza enhancer del promotore 35S del CaMV). Tale enzima é in
grado di usare solo DHQ e DHM come substrati. Questo assicura che la
maggior parte delle antocianidine prodotte siano delfinidine.

e L’ORF del gene F3'5’H della petunia (Petunia X hybrida), che codifica
l'enzima F3’5'H, sotto il controllo del promotore CHS (promotore del gene
chalcone sintetasi di Antirrhium majus).

e L'ORF del gene ALS (SuRB), codificante per una acetolattato sintetasi
mutata (ALS), di Nicotiana tabacum sotto il promotore costitutivo 35S di
CaMV. L’espressione di tale gene conferisce tolleranza agli erbicidi a base
di solfonilurea.

La delfionidina e quindi prodotta come risultato dell’espressione combinata dei

geni introdotti DFR e F3’5'H insieme con un gene endogeno del cammino

biosintetico delle antocianine. Il risultato é un cambiamento del colore della
corolla tendente al blu.

Osservazioni |Nello SNIF e riportata una tabella piuttosto dettagliata che descrive gli

elementi genetici presenti nel plasmide, tuttavia manca una legenda che

specifichi le informazioni riportate, in particolare non si comprende la presenza

di informazioni doppie riportate tra parentesi relative alle posizioni

nucleotidiche. La lunghezza e la complessita del TDNA utilizato per la

trasformazione (oltre 12000 paia di basi) suscita forti dubbi sulla possibilita
che si possa integrare nel genoma della pianta senza grossi riarrangiamenti.

SNIF La lunghezza e la strutture dell’inserto sono stati analizzati tramite Southern
blot /SB) e si € evidenziato il traferimento del T-DNA compreso tra il right ed il
left border di pCGP1470 viene trasferito. Inoltre le analisi hanno evidenziato la
presenza di sequenze del vettore esterne ai bordi sinistro e destro del T-DNA.
Viene allegata una tabella dalla quale si puo dedurre che:

e L’evento, Florigene Moonlite (123.2.38) presenta un inserto

* SNIF punto 16 e 17
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Osservazioni

SNIF

Osservazioni

parzialmente intero piu altri frammenti parzialmente integrati
e L’evento, Florigene Moonlite (123.2.2), presenta piu di cinque insert.

Il fenotipo (colorazione del fiore) e risultato stabile per pit 7 generazioni per
entrambi gli eventi, mentre la stabilita dell’iserzione e stata verificata tramite
SB solo per I'evento Florigene Moonlite (123.2.2).

Riteniamo del tutto insufficiente la caratterizzazione molecolare dei
trasformanti condotta esclusivamente tramite Southern blot, soprattutto in
considerazione della grandezza e complessita del vettore utilizzato per la
trasformazione e per il numero di inserti effettivamente integrati.

A nostro avviso ed in linea con la bozza di linee guida presentate dal GMO
panel dell’Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare (AESA)? l'inserto, cosi
come le regioni fiancheggianti il sito di inserzione devono essere sequenziati
L’espressione dell’inserto é stata analizzata tramite TLC o HPLC. I fiori dei due
prodotti contengono 0.1-0.5 mg di delfinidina per grammo di peso fresco,
determinato tramite HPLC.

La produzione di delfinidina non stata osservata in altri tessuti della PSGM,
quali fusti, nodi, foglie e radici. La produzione di delfinidina é ristretta ai petali
come risultato dell’'uso di promotori specifici del fiore per alcuni geni e poiché
il cammino biochimico che porta alla biosintesi delle antocianine é indotta in
concomitanza con lo sviluppo del fiore.”

Le analisi di espressione si limitano a quantificare il contenuto di delfinidina
nei diversi tessuti vegetali, questi dati non sono sufficienti per determinare
I’espressione dei geni inseriti. Si rammenta in particolare che il gene F3'5’'H e
gene ALS (SuRB), sono sotto promotori costitutivi e potenzialmente espressi
in tutti i tessuti della pianta.

D.2 Valutazione dei rischi sulla salute umana ed animale

SNIF

Osservazioni

Il garofano é stato usato come pianta ornamentale per secoli. La
modificazione genetica che porta alla modificazione del colore del fiore -
ovvero la produzione di definidina - € nuova per il garofano, ma ci sono molti
fiori e molte specie ornamentali che producono la delfinidina, che é presente
anche in molti alimenti comuni.

Il garofano non é una pianta velenosa, o nota come causa di allergie, e non ci
sono evidenza che la linea transgenica possa causare reazioni allergiche.
Inoltre, poiché il garofano non €& destinato all’alimentazione, non vi e
possibilita che un consumatore possa decidere di mangiare fiori o petali.
Inoltre, non si ritiene che il garofano transgenico possa causare danni alla
salute, poiché la delfinidina é gia naturalmente presente in molti alimenti.
Infine, le analisi dei tratti introdotti dimostrano che le sequenze
amminoacidiche delle linee di garofano GM qui trattate non presentano
omologia con alcuna proteina tossica o allergenica.’

Allergie a fiori ornamentali sono raramente riportate.

Tuttavia, ci sono casi di rivenditori di fiori che hanno sviluppato
rinocongiuntiviti allergiche IgE-mediate, con polipi nasali e orticaria da
contatto e dermatiti a seguito di contatti con Dianthus caryophillus.®

* DRAFT GUIDANCE DOCUMENT FOR THE RISK ASSESSMENT OF GENETICALLY MODIFIED PLANTS
AND DERIVED FOOD AND FEED April 2004 Prepared by the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms
of the European Food Safety Authority pagg 15-16.

4 SNIF, punto E.21
> SNIF, punto E.24
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Sono inoltre stati studiati casi di lavoratori che hanno sviluppato riniti ed asma
dovute all’esposizione al Dianthus caryophillus.”

E’ necessario sottolineare che l'aspetto riguardante la valutazione dei rischi
relativi all’alimentazione umana ed animale non viene sufficientemente
approfondito nello SNIF; tuttavia il notificante ricorda che I'uso alimentare del
fiori di garofano recisi non & contemplato nella notifica, ritiene quindi
sufficienti le informazioni riportate.

% Vidal C., Polo F., “Occupational allergy caused by Dianthus caryophillus, Gypsophila panicolata, and Lilium
longiflorum”, Allergy, 1998

7 Sanchez-Guerrero IM., Escudero AL, Bartolom B., Palacios, R., “Occupational allergy caused by carnation (Dianthus
caryophyllus)”, J.Allergy Clin Immunol.1999
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D.3Valutazione dei rischi ambientali

SNIF

Il materiale genetico proveniente da garofani coltivati puo essere diffuso
attraverso i semi, gli insetti e tramite propagazione vegetativa®.

I fiori recisi importati possono sopravvivere fino a 3 settimane nelle mani dei
consumatori®.

Osservazioni | Considerando quanto affermato nei punti dello SNIF sopra riportati, esiste la

possibilita che i fiori recisi importati possano essere propagati
vegetativamente. La valutazione dell'impatto ambientale non ha considerato i
rischi derivanti dalla riproduzione vegetativa non autorizzata dei garofani GM.
Tale possibilita, pur remota, non & da escludersi come dimostra il caso
dellinquinamento delle varieta locali di mais del Messico da parte di mais
transgenico non autorizzato introdotto dagli Stati Uniti.

D.5 Conclusioni OA:

La caratterizzazione molecolare € estremamente lacunosa, mentre la dimensione (oltre
12000 paia di basi) e la complessita delle sequenze utilizzate per la trasformazione
rendono piuttosto elevate le possibilita di integrazioni non corrette e riarrangiamenti del
costrutto.

L'aspetto riguardante la valutazione dei rischi relativi ad alimentazione umana ed
animale non viene sufficientemente approfondito nello SNIF; tuttavia il notificante
ricorda che I'uso alimentare del fiori di garofano recisi non € contemplato nella notifica e
ritiene quindi sufficienti le informazioni riportate. L'analisi bibliografica ha pero rilevato
casi di rivenditori di fiori che hanno sviluppato rinocongiuntiviti allergiche IgE-mediate,
con polipi nasali e orticaria da contatto e dermatiti a seguito di contatti con Dianthus
caryophillus. Sono riportati anche casi di rivenditori che hanno sviluppato asma e riniti
relazionate all’esposizione al Dianthus caryophillus.

Sebbene il rischio ambientale connesso all’importazione di garofani geneticamente
modificati non sia elevato, I'utilizzo improprio di tali piante potrebbe condurre ad effetti
indesiderati che non sono stati tenuti in debito conto dall’analisi di impatto ambientale
effettuata dal notificante.

I piani di sorveglianza generale previsti dal notificante dovrebbero segnalare in modo
efficace e tempestivo i casi di cattivo uso per evitare i rischi connessi alla diffusione sul
mercato di fiori geneticamente modificati non certificati.

% SNIF punto E.11
? SNIF punto E.10 (b)
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