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Bilden pa framsidan visar skillnaden i storlek hos tva individer av atlantlax (Salmo salar) vid en alder av 12 manader. Den
storre laxen &r en transgen laxvariant. Det ska tilliggas att den hogre tillvaxttakten hos den transgena laxen ocksa
forutsatter optimala uppvéaxtbetingelser avseende temperatur och utfordring. Maxstorleken hos laxen skiljer sig inte at,
men den transgena laxen uppnar maxstorlek pa en kortare tid, 1,5 ar istallet for 3.
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Forord

Den juridiska definitionen av genetiskt modifierad organism (GMO) dr en
organism dar det genetiska materialet har dndrats pa ett satt som inte intraffar
naturligt genom parning eller naturlig rekombination. Syftet med att fordndra
arvsmassan hos en organism ar att astadkomma forandrade egenskaper hos
organismen pa ett sitt som méinniskan uppfattar som gynnsamt. Onskvirda
egenskaper hos fisk som anvéinds inom fiskodlingsindustrin handlar ofta om en
okad tillvaxttakt hos arten, men kan ocksa handla om 6kad sjukdomsresistens
eller att arten kan tolerera ett bredare temperaturspann. Gentekniken kan ge
okade mojligheter att pa ett effektivt satt producera mat till en vixande
befolkning pa jorden. Samtidigt finns bland vissa grupper ett stort motstand
mot tekniken. Oron giller i viss man livsmedelssikerhet, men kanske framfor
allt vad det kan innebéra for andra arter om modifierade organismer med
forandrade egenskaper kommer ut i naturliga ekosystem. Av denna orsak
omfattas gentekniken av en lang rad bestammelser. Inom EU ar
bestimmelserna till stor del gemensamma mellan EU-ldnderna.

I Sverige ar det Livsmedelsverket som har att bevaka efterlevnaden av de
bestimmelser som giller livsmedel som ar framstéllda av GMO. Att en vara ar
framstalld av GMO betyder att ravaran &r GMO men att den ar bearbetad sa att
den inte innehaller nagra levande celler. Havs- och vattenmyndigheten har
daremot att bevaka regler som giller avsiktlig utsidttning i miljon av genetiskt
modifierade vattenlevande organismer. Idag finns inga tillstind till att satta ut
genetiskt modifierade vattenlevande organismer i miljon vare sig i Sverige eller
i ndgot annat EU-land.

For nastan 30 ar sedan tog kanadensiska forskare fram en snabbvixande lax
genom mikroinjektion av gener fran tvé andra fiskarter. Resultatet av
experimentet blev s smaningom produkten AquAdvantagelax som idag ar
godkand for livsmedelsproduktion och forsaljning i Kanada. Denna rapport ger
en beskrivning av vilka forandringar som gjorts av laxens arvsmassa, vilka
egenskaper detta resulterat i samt en beskrivning av hur de nordamerikanska
myndigheterna bedomt riskerna med odling och konsumtion av fisken.
Rapporten ar skriven av Fredrik Sundstrom vid Uppsala universitet pa uppdrag
av Havs- och vattenmyndigheten och ar en del av myndighetens
omvirldsbevakning inom omréadet. Forfattaren ansvarar for innehallet i
rapporten.

Bjorn Sjoberg, avdelningschef Havs- och vattenmyndigheten
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English summary

This year is a landmark in biotechnology history as the first genetically
modified animal was sold for human consumption following more than 20
years of assessment by regulatory authorities. The growth-enhanced
AquAdvantage® salmon was created in the early 1990s in Canada from which
strains were developed by the company AquaBounty Technologies. Commercial
application of this technology in land-based aquaculture has occurred in
Panama followed by AquAdvantage® salmon being sold in the retail market in
Canada. The fish are similar to a domesticated Atlantic salmon but possesses
additional genetic material to further enhance growth rates, then are made all-
female and treated to induce sterility in most individuals. Published scientific
data is limited on these particular fish, so this report builds mainly upon the
documents released by Fisheries and Oceans Canada in 2013 and the US Food
and Drug Administration in 2015 as part of their regulatory assessments under
the Canadian Environmental Protection Act, and New Animal Drug and
Environmental Assessments, respectively. Based on these documents, it seems
reasonable to conclude that AquAdvantage® salmon are safe to consume and
will pose little threat to the natural ecosystem if reared under the contained
land-based aquaculture conditions stated in the documents. AquAdvantage®
salmon provides some potential to revolutionize the field of aquaculture, but its
future is contingent upon many factors including strain performance in
aquaculture relative to conventional domesticated strains which will affect
scale of use, consumer attitudes, developments within fish feed production, and

society’s view on ecological issues associated with farmed fish escaping into the
wild.
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Ordlista

AquaBounty Technologies — foretaget som ligger bakom AquAdvantagelaxen
och som &gs av det amerikanska bioteknikforetaget Intrexon

AquAdvantagelax — handelsnamn (AquAdvantage salmon) pa den genetiskt
modifierade (GM) lax som vixer snabbt i odlingsmiljo, bestéar av
enbart honor och som (med >95% sannolikhet) ar sterila

Avlad individ — synonym med domesticerad, en individ som utsatts for
manskligt urval i en fiskodling och darfor har en annan genetisk
uppsittning dn en vild individ

DFO - kanadensiska myndigheten Department of Fisheries and Oceans som
utvirderade ansokan om tillstdnd att fa silja AquAdvantagelax i
Kanada

DNA - arvsmassa som avgor hur individen utvecklas i samklang med miljon,
transgenen ar en liten del DNA

Domesticerad — synonym med avlad, en individ som utsatts for manskligt urval
i en fiskodling och darfor har en annan genetisk uppsattning dn en
vild individ

EA — Environmental Assessment som &r ett dokument fran FDA som
informerar om AquAdvantagelax

EFSA — Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet som tagit fram
riktlinjer for den som planerar ansoka om tillstind att fa silja GM
djur inom EU

EO-1a — den linje av GM lax som senare valdes ut for att utveckla
AquAdvantagelax

FDA — amerikanska myndigheten Food and Drug Adminstration som
utviarderade ansokan om tillstdnd att fa sdlja AquAdvantagelax i USA

Fenotyp — olika egenskaper hos laxen som till exempel utseende, beteende,
fysiologi och som beror pa samverkan mellan DNA och uppvaxtmiljo

Genetiskt modifierad (GM) — individ som bér pa en transgen

GH - tillvaxthormon som i narvaro av mycket foda okar laxens tillvaxt

Hemizygot — en individ som har en kopia av transgenen

Homologt — likhet i struktur

Homozygot — en individ som har tva kopior av transgenen, en pa vardera av de
tva kromosomerna

Innesluten odling — fisken hélls pa land i (néstintill) rymningssikra behéllare

Kassodling — fisk halls i nitkassar i havet dar risken for rymning &ar stor

Konverteringsfaktor — matt pa hur mycket av intagen foda resulterar i
kroppstillvaxt

Mendelsk 6verforing — korsning mellan en icke-GM individ och en hemizygot
GM individ kommer resultera i 50% av avkomman att bli barare av
transgenen

NADA — New Animal Drug Application som ar ett dokument fran FDA som
informerar om AquAdvantagelax

Neohanar — individer som genom hormonbehandling utvecklas till hanar trots
genetiska forutsattningar att bli honor (bar pa tva X-kromosomer)

opAFP-GHc2 — namnet pa den transgen som anvants i framtagandet av
AquAdvantagelax

Parr — unga, annu inte konsmogna laxar som lever i sotvatten

Produkten — avser AquAdvantagelaxen, dvs. den lax som ger upphov till
laxprodukter som salufors

Promotor — del av transgenen som bestammer nar den proteinkodande delen
skall uttryckas

Proteinkodande del — del av transgenen som ger upphov till tillvixthormonet

Sponsorn — foretaget AquaBounty Technologies som siljer AquAdvantagelax
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Transgen — litet stycke arvsanlag, DNA, som forts in hos laxarna, anviands dven
for individer som bér pa transgenen och dr dd samma som genetiskt
modifierad

Triploid — individer som bér pa tre kromosomuppsittningar istillet for normalt
tva

Vildtyp — en individ med genetisk uppsiattning som forekommer naturligt utan
genetisk modifiering eller mansklig avel
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Vad handlar denna rapport om?

Denna rapport fokuserar pa en typ av fisk som getts handelsnamnet
AquAdvantage® salmon (AAS) och som har kallas AquAdvantagelax. 1
grunden &r det en domesticerad form av vanlig atlantlax (Salmo salar) som
forandrats genom att antal olika steg. Primért har den genetiskt modifierats
(GM) for att vaxa fort (efter inforande av gener som kodar for tillvixthormon),
gjorts enkonad (enbart honor genom bland annat hormonbehandling) och
steril (triploida genom hogt tryck). Denna AquAdvantagelax ar “produkten”
som godkants for forsiljning som livsmedel i Kanada och USA. I
sammanhanget forekommer dven andra typer av atlantlax, bland annat
avelsfisken som ar ocksa 4r GM men som bestar av fertila hanar och honor.
Dessa kallas ABT-lax (AquaBounty Technologies-lax efter foretaget som tagit
fram AquAdvantagelaxen). Utover dessa finns atlantlax som dr GM men som
inte sdkert 4r av samma linje som den som resulterar i AquAdvantagelax. Det
finns dven de varianter av atlantlax som modifierats med samma transgen men
som har en annan genetisk bakgrund. Alla dessa varianter som inte ar
AquAdvantagelax eller ABT refereras till som GH-transgena atlantlaxar da det
inte alltid gar att urskilja exakt vilken typ (genetisk bakgrund) de ar. Vidare
namns andra fiskarter som modifierats med maélet att fa en snabbare tillvaxt
och dir information, relevant fér denna text, tagits fram. Utover genetiskt
modifierade laxar ndamns i denna rapport dven domesticerade varianter som
forandrats genom manskligt urval men som inte bar pa nagon transgen. Alla
dessa olika varianter kan kontrasteras mot de naturligt forekommande
laxvarianterna.

Var finns litteraturen?

D& AquAdvantagelax ar en kommersiell produkt dterfinns begransat med
information i vetenskapliga texter. De viktigaste kéllorna till kunskap om just
dessa fiskar finns darfor i de dokument som offentliggjorts i samband med
ansokan fran AquaBounty Technologies till Amerikanska Food and Drug
Administration (FDA) om tillstind att f4 odla och saluféra AquAdvantagelax.
Forst offentliggjorde FDA material fran ansokningarna i 2013. Efter ett stort
antal kommentarer frdn allmanhet, forskare och diverse organisationer
reviderades rapporterna och kom &terigen ut under 2015. Denna HaV-rapport
grunder sig i stor del pa de reviderade FDA rapporterna! fran 2015. Den ena
rapporten, NADA, tar upp produktdefinition, molekylara och fenotypiska
detaljer om transgenen och fisken, samt analys av fiskens néaringsvarde ur
matsdkerhetssynpunkt. Den andra rapporten, EA, fokuserar pé strategier hur
man forhindrar rymning/frislappande av den modifierade laxen, biologiska
effekter pa laxen som en f6ljd av modifieringen och fiskens innebord och
mojliga konsekvenser for ekosystemet vid en rymning. Man tar &ven upp
odlingsforhallanden och hantering av "produkten”, dvs. AquAdvantagelaxen.

! Dokumenten New Animal Drug Application (NADA 141-454) och
Environmental Assessment (EA) frdn amerikanska FDA
https://www.fda.gov/AnimalVeterinary/DevelopmentApprovalProcess/Geneti

cEngineering/GeneticallyEngineeredAnimals/ucm280853.htm
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Kanadensiska myndigheter genom Department of Fisheries and Oceans
(DFO) gjorde i november 2013 en summering? med relevans for kanadensiska
forhallanden baserat pa de tidigare FDA dokumenten fran 2013.

Tva relevanta dokument for EU ar den Europeiska livsmedelsmyndigheten
EFSAs riskbedomning av GM djur som mat och foders fran 2012 och
miljoriskbedomning av GM djur4 fran 2013. EFSAs dokument reglerar
hanteringen av ansokningar om att kommersiellt far ta fram och saluféra GM
djur inom EU som en respons till aktiviteterna i Nordamerika trots att ingen
ansokan foreldg i EU. Man ville inom EU vara vil forberedd och hade
misstankar om att det i framtiden kommer inkomma ansokningar.
Dokumenten instruerar om kraven som EU stéller pd matsidkerhet, djurhilsa,
och miljoriskbedomning av GM djur.

Ytterligare litteratur som kan ge bredare 6versikt om genetiskt modifierade
fiskar i allméanhet dr boken Environmental Risk Assessment of Genetically
Modified Organisms Volume 3 — Methodologies for transgenic fishs. En mer
uppdaterad vetenskaplig sammanstillning med fokus pa enbart snabbvixande
transgena fiskar ar Assessing Ecological and Evolutionary Consequences of
Growth-Accelerated Genetically Engineered Fishes®.

2 Science response 2013/023 med relevans for Kanada baserad pa FDAs forsta
versioner 2013.
http://www.dfo-mpo.ge.ca/csas-sces/Publications/ScR-RS/2013/2013 023-

eng.html

3 EFSAs Guidance on the risk assessment of food and feed from genetically modified
animals and on animal health and welfare aspects
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2501

4 EFSAs Guidance Document on the environmental risk assessment of GM
animals https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3200

5 Environmental Risk Assessment of Genetically Modified Organisms Volume 3 —
Methodologies for transgenic fish http://www.cabi.org/bookshop/book/9781845932961

6 Assessing Ecological and Evolutionary Consequences of Growth-Accelerated
Genetically Engineered Fishes
https://academic.oup.com/bioscience/article/65/7/685/258404/Assessing-
Ecological-and-Evolutionary-Consequences
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Beskrivning av fisken

Hur har fisken modifierats?

Arten som modifierats genetiskt for att vixa snabbt ar Salmo salar, Atlantlax,
eller i svenskt vardagligt tal bara lax. Detta 4r samma art som finns naturligt i
svenska vatten och som odlas i stor omfattning i framfor allt Norge varifran
mycket av den lax kommer som vi i Sverige idag konsumerar. I Sverige
forekommer inga andra arter naturligt som vi kallar for lax, men vi har den
narbesliktade 6ringen, Salmo trutta, som atlantlaxen ibland kan hybridisera
med och bilda sa kallad laxing. Studier pa GM Atlantlax och 6ring har visat att
dven dessa kan hybridisera (Oke et al., 2013).

I Nordamerika finns flera arter av lax men dessa tillhor slaktet
Oncorhynchus. En av dessa arter har sedan slutet av 1800-talet planterats ut i
svenska vatten och kallas ofta regnbagslax, Oncorhynchus mykiss. Andra arter
av lax fran Nordamerika som patraffats i Sverige ar puckellax, Oncorhynchus
gorbuscha.

Grunden till det som senare blir AquAdvantagelax ar i borjan en blandning
av olika atlantlaxstammar, primart fran omréaden i nordostra Kanada. Under
senare ar (fran 2000) korsas AquAdvantagelax med domesticerad St Johns
river-lax. I korthet kan AquAdvantagelax darfor anses som en domesticerad
transgen atlantlax dar grunden kommer fréan en blandning av olika vilda och
domesticerade laxstammar som under aren har vidare domesticerats. Den
genetiska sammansattningen har alltsé ingen motsvarighet i naturen ens utan
forekomst av transgenen.

Den modifierade laxen, som leder till AquAdvantagelax, har forsetts med
DNA fran tva andra arter ((Du et al., 1992) och NADA s 7). Promotorsekvensen
kommer frin arten Zoarces americanus (ocean pout) som ar besliktad med
den svenska Zoarces viviparus, tanglake/alakusa. Den proteinkodande delen
av det tillforda DNAt kommer fran Oncorhynchus tshawytscha, kungslax
(Chinook salmon pé engelska) och kodar for kungslaxens tillvixthormon.
Kungslaxens tillvaxthormon ar till 95% homologt (lika) med atlantlaxens egna
tillvixthormon och det gar inte att skilja de tvé at i analys med dagens metoder.
Genkonstruktet, som fick namnet opAFP-GHc2, férdes in i nyligen befruktade
laxdgg genom mikroinjektion. Av de lyckade injektionerna valdes senare en
stam ut som bendmndes EO-1a och som sedermera blivit den stam (ABT-lax)
som anvands for att skapa AquAdvantagelaxen.

Vidare studier av stammen EO-1a visade att en kopia av transgenen tagits
upp i laxens egna DNA i en repetitiv region. Transgenen uppvisar Mendelsk
overforing vid reproduktion si att en homozygot fordlder genererar med
sidkerhet avkomma som alla bar pa transgenen. I dagslidget har man uppnétt
cirka 8 generationer efter mikroinjektionerna och det fenotypiska uttrycket av
transgenen verkar stabilt, det vill sdga transgenens effekter pa fiskens
egenskaper ar liknande i dagens generation som i tidigare generationer.

Framtagande av "produkten” AquAdvantagelax

I framtagandet av den lax som skall séljas for humankonsumtion, det vill sdga
AquAdvantagelaxen, har man gjort ytterligare steg. AquAdvantagelaxen ar
enkonad (bara honor) och steril (triploidisering) sa det krivs alltsd 4ven andra
varianter av fisken for framtagandet av "produkten”. Dessa bestar av diploida,
for transgenen homozygota, fertila och konsmogna individer liksom diploida
maskuliniserade transgena honor.
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Framtagandet av AquAdvantagelaxar sker genom en flerstegsprocess (Figur
1). I forsta steget tar man agg fran en GM lax som bar pa transgenen. Detta dgg
befruktas av bestralad mjolke fran roding. DNA hos rodingens spermier
forstors av stralbehandlingen sa laxdgget aktiveras av spermien men far inget
funktionellt DNA frén rodingen. I de fall som rodingens DNA inte forstors och
avkomman vixer till skiljs den ut genom sitt annorlunda utseende. Nar
stralbehandlingen fungerar blir resultatet ett 4gg med bara en uppséttning
kromosomer. Genom att utsitta det aktiverade dgget for tryck i en
tryckkammare paverkas celldelningen och man far diploida individer som da
bara bar pa anlag fran modern. Eftersom den genetiska konsbestamningen hos
atlantlax sker pa liknande satt som hos ménniskan, det vill siga X-kromosom
frdn modern och X- eller Y-kromosom frén fadern, sa bar alla dessa 4gg enbart
pa X-kromosomer. Ynglen fran de dgg som klacker matas med testosteron
(17a-metyltestosteron) och utvecklas till hanar (s& kallade neohanar som ar
genetiskt XX). Dessa neohanar kan bara producera spermier med honliga anlag
(X-kromosomer) men alla bar pa transgenen. Neohanarna korsas med icke-
modifierade honor vilket resulterar i enbart honor som alla bar pa transgenen i
en uppsittning, det vill siga att de alla 4r hemizygota individer med avseende
pa transgenen. De resulterande dggen utsitts for tryck vilket leder till triploidi.
Processen med triploidi dr dock inte 100 % (typiska resultat fran vetenskapliga
studier ligger 6ver 99 % men det finns begransat med data for nivaer pa
kommersiell skala) sa det finns viss risk att vissa honor forblir diploida och
darmed fertila. Det ar dessa triploida, hemizygota honor som blir produkten
AquAdvantagelax.
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Figur 1. Framtagandet av AquAdvantagelax som sterila (triploida) honor av tillvéixttransgen
atlantlax. Frén figur 4 i Environmental Assessment (EA).
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Egenskapsforandringar till foljd av modifieringen

Det tillforda genkonstruktet 6kar produktionen av tillvixthormon (GH) i laxen.
Tillsammans med hogre tillforsel av foda leder detta primart till en snabbare
tillvaxt och en storre storlek vid samma alder som for ett halvsyskon som inte
arvt konstruktet. Det finns omfattande forskning pa olika GH-modifierade
fiskarter (framfor allts silverlax Oncorhynchus kisutch, karp Cyprinus carpio
och tilapia Oreochromis spp.) som visar pa att ménga egenskaper forandras
hos fisk som en f6ljd av denna typ av GH modifiering. Dock ar det svarare att
uttala sig om vilka forandringar som beror pa hogre nivaer av cirkulerande GH
(vilket oftast inte verkar korrelera med hogre tillvixt), vilka som uppstar som
en foljd av snabbare tillvaxt och vilka som beror pa en kombination av GH och
tillvaxt. Man kan till exempel se att vissa egenskaper fordndras dven om den
transgena fisken matas med en mingd foda som gor att de véxer lika 1angsamt
som vildfisk. En del egenskaper paverkas dven av miljon dar fisken lever vilket
kan ge mycket komplexa samband for hur tillvaxten och andra egenskaper
péaverkas. Det finns i de flesta fall inget enkelt svar pa vad som sker med fisken
utan det beror pa manga olika miljofaktorer. Tabell 11 Devlin och kollegors
artikel (Devlin et al., 2015) ger en 6versikt pa en hel del egenskaper som
péaverkats av GH-transgenes och dess inverkan pa bland annat individens
overlevnad och reproduktionsférméga. Eftersom AquAdvantagelax ar tankt att
héllas under férhéllanden som ar optimala for produktion har ingen forskning
skett som undersoker hur de paverkas av olika miljoforhallanden som de skulle
kunna traffa pa i naturen.

En del studier har gjorts pa syreférbrukningen hos GH-transgen atlantlax. I
tidiga larvstadier verkar det inte finns nagon skillnad i syreforbrukning mellan
modifierade och kontrollfisk men vuxna individer av AquAdvantagelax verkar
forbruka mer syre 4n motsvarande icke-modifierade varianter. Det finns dock
manga faktorer som kan paverka syreforbrukning, till exempel &ter
AquAdvantagelax mer for att vixa snabbare vilket 6kar behovet av syre.
Upplevelsen av stress och simaktivitet dr andra faktorer som kan inverka pa
syreforbrukningen. Transgena och icke-transgena individer kan har skilja sig
som en foljd av olika respons till miljon snarare dn som en direkt foljd av
transgenen eller tillvixthormonet. Andra skillnader som observerats ar hogre
fodointag, hogre konverteringsfaktor och férsdmrad simférmaga hos transgena
varianter. Dock skall noteras att dessa effekter kommer fran de snabbt vixande
odlingsfiskarna (GH-transgena atlantlaxar). Hos silverlax med liknande
tillvixtkapacitet men som vuxit upp i naturlika férhéllanden verkar manga av
dessa effekter minska eller forsvinna helt. Om AquAdvantagelax uppvisar
samma respons till naturlika miljoférhallanden ar inte kint. Slutsatsen efter
denna korta genomgang ar att effekterna av transgenen och den snabba
tillvaxten ar stark beroende pa den milj6 dar fisken befinner sig. En vidare
forstaelse for denna problematik ges i Devlin och kollegor (Devlin et al., 2015).

Under gynnsamma odlingsforhallanden vaxer AquAdvantagelax ungefar
dubbelt sa fort som motsvarande icke-transgena variant och forvintas slaktas
efter cirka 18 manader istéllet for vanligen 30 ménader (Figur 2). Nagon 6kad
maximal storlek har inte rapporteras for AquAdvantagelax och for andra
modifierade arter varierar det om maxstorleken 6kat eller inte sa nagot klart
monster finns inte bland olika arter. En del av den snabbare tillvixten hos
AquAdvantagelax beror pé ett 6kat fodointag och en del pa 6kad konvertering
av den mat som konsumerats. Siffror varierar mellan 10 % mindre fodoatgang
for modifierade laxar till konsumtion pa 75 % i jamforelse med annan lax for
samma tillvixt. En vetenskaplig rapport hivdade att det gick at 25 % mindre
foda for att producera samma vikt GM atlantlax som icke-modifierad lax och
att detta till viss del beror pa att transgena fisken béttre utnyttjar andra
energikallor an protein som fisken istéllet anviander for att bygga upp kroppen
(Tibbetts et al., 2013). Detta gor ocksa att transgena laxen behaller mer kvave
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4n motsvarande icke-transgena. Aven om procenttalen varierar si ar det klart
att konvertering, fran konsumerad foda till laxkott, 6kat.

GROWTH PERFORMANCE (MARKET SIZE) NUMBER OF DAYS SAVED
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Figur 2. Figur fran AquaBountys hemsida (http://aquabounty.com/innovation/technology/) som
visar pd en snabbare tillvixt jémfért med en “standardlax”.

Transgenen hos unga GM-atlantlaxar verkar inte vara aktiv, eller i alla fall
inte paverka fenotypen, fram till tidigt larvstadium. Man har inte noterat
skillnader i utveckling eller tillvixt mellan transgena och icke-transgena
individer forran i stadier efter att fisken borjat dta (Moreau et al., 2014). Detta
ar en viktig skillnad mot den valstuderade silverlaxen dar man noterat en
accelererad embryoutveckling hos GH-modifierade individer relativt vildtyp
(Sundstrom et al., 2005). Enstaka studier pa beteende hos transgena
Atlantlaxar har inte kunnat notera négra skillnader i territorialitet hos yngel
(Moreau et al., 2011), men parr uppvisade okat risktagande nar féda fanns
tillgangligt (Abrahams and Sutterlin, 1999). Det saknas studier kring
AquAdvantagelax roll som predator och dven andra varianter av transgen
atlantlax.

Hos atlantlax ar det inte ovanligt att hanar konsmognar redan i parrstadiet,
det vill sdga innan de vandrat ut i havet och vuxit till sig. Denna tidiga
konsmognad verkar ske i mindre utstrackning hos GH-transgena atlantlaxar
jamfort med icke-transgena (Moreau and Fleming, 2012). Inverkan pa
konsmognad hos honor har inte undersokts, men de triploida
AquAdvantagelaxarna kommer inte att kénsmogna. Aven om GH-transgena
hanar verkar ha nedsatt reproduktiv framgang har de visats sig kunna
konkurrera om honor, delta i parningar och producera duglig avkomma.
Eftersom AquAdvantagelax dr enbart sterila honor ar detta bara relevant for
den situation di en AquAdvantagelax, dir triploiditeten inte lyckats, skulle
komma ut i naturen, alternativt att avelsfisk rymmer.

Sidoeffekter av modifieringen

Det finns en begriansad méangd information rapporterat om AquAdvantagelax
forandringar i beteende och fysiologi i den vetenskapliga litteraturen. Studier
som redovisas i NADA (s 36-48) pa GH-transgena atlantlaxar (troligen samma
linje som AquAdvantagelax men diploida) har visat pa skillnader i ett antal
olika biologiska aspekter men dessa ar forvantade med tanke pa den snabba
tillviaxten och FDA anser inte att nagra av dem inverkar pa fiskens hélsa eller
sdkerhet under normala odlingsférhallanden. Effekterna redovisas for bland
annat olika fysiska strukturer (gilar, fenor, hjarta, kike), forekomster av
inflammation och mineralisering av vdvnad.

Det finns en del kunskap om GH-transgen atlantlax och férhallandevis
mycket information om forandringar hos silverlax som modifierats pa liknande
satt med GH-gener. Det dr dock viktigt att notera att effekterna av GH genen ar
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sa varierande att man inte med sdkerhet kan siga hur en art kommer reagera
baserat pd en annan arts respons.

P& grund av den bristfalliga kunskapen om vilka sekundara effekter som
uppstatt hos AquAdvantagelax som en f6ljd av modifieringen, maste foljande
resonemang anses som delvis spekulation baserat pa kunskap fran andra
system. En tdnkbar kostnad av den 6kade tillvixten ar ett reducerat
immunforsvar. Sjukdomar som noterats hos AquAdvantagelax ar Infectious
Salmon Anemia Virus (ISAV) och furunculos (Aeromonas salmonicida). Dock
finns ingen data pa om detta gar utover vad en vild lax skulle erfara eller
motsvarande domesticerad odlingslax under samma férhéllanden. Om
odlingen av AquAdvantagelax haller tillrdacklig h6g kvalitet med avseende pé
vatten och sjukdomar kommer inte ett nedsatt immunforsvar att realiseras till
okad sjukdomsforekomst. Problemet skulle snarare i sa fall vara relevant om
AquAdvantagelax kommer ut i naturen dir deras 6verlevnad kan minska pa
grund av sjukdomar. P4 samma satt kommer predation, som ar en klarlagd
kostnad for den hoga tillvixten hos flertalet GH-transgena fiskarter, inte att
vara relevant i odlingen men mycket vl sé i naturen.

For den mer studerade silverlaxen finns indikationer pa att néstan alla
aspekter av fiskens biologi fordandras sa snart som transgenen ar aktiv.
Antingen Okar eller minskar egenskapernas kvalitet med avseende pa
overlevnad och reproduktion, men problemet ar att riktningen ofta beror av
den miljo som fisken studeras. Dock méste noteras att det finns viktiga
skillnader i biologin mellan atlantlax och silverlax liksom skillnader i effekten
av transgenen (som ar olika hos de modifierade varianterna) vilket gor det
svart att veta vilka aspekter som kan och vilka som inte kan extrapoleras
mellan de modifierade arterna. En viktig sddan skillnad d4r som ndmnts ovan
att hos silverlax verkar transgenen redan pa embryostadiet medan den hos
atlantlaxen inte verkar paverka fisken forran i tidiga yngelstadier. Eftersom
tidiga yngelstadier ar en kritisk period i laxars liv kan detta ha konsekvenser
som ar svara att uppskatta utan vidare studier. Sma forandringar som agerar
under tidiga stadier kan fa stor inverkan under tidens gang, speciellt alla
egenskaper som pa nagot sitt paverkas av individens storlek.
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Kort bakgrund om forskningen

Hur idén foddes

I en studie av Palmiter och kollegor (Palmiter et al., 1982) mikroinjicerades
rattans GH-gener i moss och man noterade en snabbare tillvaxt och storre
maxstorlek. Detta stimulerade vidare forskning i forhoppning om att kunna
snabba pa tillvixten hos vara vanliga produktionsdjur, men resultaten blev
oftast missbildade individer snarare dn snabbare tillviaxt. Fisk verkade fungera
béttre och svarade med den onskvarda okade tillvaxten. En teori ar att flera av
vara vanliga produktionsdjur redan har selekteras for snabb tillvixt si att en
ytterligare 6kad stimulans gick 6ver gransen for vad organismens biologi
klarade. Fisken daremot var ofta relativt vild i sin genetiska uppséittning och
flera fiskarter har uppvisat snabbare tillvixt som en foljd av GH-transgenes.
Som stod for detta resonemang har visats att selekterad regnbage med snabb
tillvaxt inte 6kade namnvart i tillvaxt efter att de forsetts med GH-transgener
medan individer av genetisk vildtyp uppvisade en kraftig tillvixtokning (Devlin
et al., 2001).

Den forsta generationen av snabbvixande transgen atlantlax skapades 1989
(Du et al., 1992). Efter mikroinjektionen tog man fram tva linjer, a och 3. Av
dessa var det a som uppvisade bast tillvaxt och blev den linje som man
arbetade vidare med. Denna dr nu kind som EO-1a och blir efter hanteringen i
Figur 1 till AquAdvantagelax. Vidare sker selektion antagligen av l1ampliga
individer till avelsfisk, det vill siga sddana individer som uppvisar god tillvaxt
och hilsa utan storre missbildningar. Tanken bakom arbetet har nog alltid varit
att snabba pa tillvaxten for att kunna anvandas for humankonsumtion, men
néar idén till just AquAdvantagelax foddes ar mer osdkert. Forsta ansokan till
FDA skickades in 1995 s det tog i alla fall minst 20 &r fran att idén klacktes till
att foretaget fick godkannande att sdlja produkter fran de vuxna fiskarna.
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Formella forutsattningar

Livsmedelssakerhet och skydd av naturen

Infor beslutet stillde FDA krav pa livsmedelssdkerhet, att transgenen inte ger
upphov till lidande for djuren, att transgenens effekter 6ver tid ar stabilt och att
fisken inte utgor ett hot mot det naturliga ekosystemet. FDA begirde in
material fran ”sponsorn”, det vill siga féretaget AquaBounty Technologies som
star bakom AquAdvantagelaxen. Atminstone en del av detta material
publicerades sedan under 2013. Darefter gavs allmanheten majlighet att
inkomma med kommentarer. Under 2015 utkom sedan reviderade dokument
frdn FDA dir ytterligare information om AquAdvantagelaxen tillkommit.
Foljden blev att AquAdvantagelax godkéndes i november 2015 for forsiljning
pa den amerikanska marknaden om de odlats under de férutsiattningar som
angett i dokumenten. Amerikanska myndigheter hittade inga bevis for att en
tillatelse av AquAdvantagelax skulle resultera i signifikanta negativa effekter pa
USAs miljo (EA s 119-120). Man menar att risken for rymning ar mycket lag, en
forrymd individ har mycket 1aga chanser att 6verleva, och att 6verlevande
individer inte kommer att kunna reproducera sig eftersom de ar sterila. Ett
politiskt brék bland senatorer, framfor allt padrivet av representanterna fran
Alaska, resulterade strax direfter i ett importférbud pd AquAdvantagelax.
Eftersom AquAdvantagelax produceras i Kanada och véxer upp i Panama
innebar detta i praktiken att fisken i praktiken inte kunde siljas i USA.
Karnfragan i konflikten gillde om FDA borde krava markning av produkter
frdn AquAdvantagelax eller inte.

Ar 2012 mottog kanadensiska myndigheter ansékan om att fi borja silja
AquAdvantagelax i Kanada. Detta ledde till att Health Canada och Canadian
Food Inspection Agency i maj 2016 godkidnde AquAdvantagelax till forsaljning i
Kanada. Kanadensiska myndigheter motiverade sitt beslut med att
AquAdvantagelax inte utgor ndgon storre risk for manniskors hilsa dn annan
lax pa den kanadensiska marknaden och att de har samma naringsmaéssiga
sammansattning som annan odlad lax. Enligt uppgifter frin en pressrelease pa
AquaBountys hemsida www.aquabounty.com saldes i Kanada ungefar 5 ton
farsk AquAdvantagelax under sommaren 2017. AquaBounty raknar med att
kunna pabérja forsiljning i USA andra halvan av 2019. Dock maste
importstoppet forst hivas vilket troligen inte kommer ske forran FDA tagit
beslut om regler kring markning. Forséljningarna i Kanada gjordes utan
markning om att fisken dr modifierad pa nagot sétt. Nagon kopare har inte
angetts och ingen har heller gatt ut med att vara kopare.

Kanadensiska myndigheter kraver normalt sett bedomning av risken for
invasion under New Substances Notification Regulations (Organisms) enligt
Sektion 106(8) i Canadian Environmental Protection Act (CEPA) 1999.
AquaBounty sokte dock undantag fran detta med motiveringen att de kommer
forhindra att AquAdvantagelax kommer ut i naturen. I sin rapport foreslog
Department of Fisheries and Oceans Canada att ge undantag fran kraven om
AquaBounty kunde visa att AquAdvantagelax ar sa inneslutna att de inte utgor
négon risk for den kanadensiska miljon (DFO, 2013). Bedomningen blev att
AquAdvantagelax antas hallas under s strikt kontroll att risken for rymningar
ar forsumbar och darfér rekommenderas att bevilja undantaget.
Rekommendationen gillde da bara under de forutsattningar som angetts i
ansokan till FDA. Nya forhallanden i odlingen skulle darfor kunna foranleda
krav om ny utredning enligt ”Significant New Activity”. Nar beslut val togs
verkar dessa detaljer inte ha kommit med och andra aktorer kan mojligen borja
odling utan samma rigorosa krav. Exakt under vilka forutsiattningar som detta
kan komma att ske ar oklart innan négon prévar. For narvarande verkar
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AquaBounty ha ambitionen att expandera till Rollo Bay pa Prince Edward
Island till en produktionskapacitet av 250 ton AquAdvantagelax per ar.

Odlingsforutsattningar

Hur odlas fisken

Avelsfisk halls pa Prince Edward Island (PEI), Kanada. Dar produceras agg
som sedan fraktas till Panama for tillvaxt. Vid en vikt av cirka 25 gram flyttas
fisken fran inomhusodling till utomhusodling dar de halls fram till att de
uppnétt 1-3 kilograms vikt da de slaktas. Hela denna process sker i s6tvatten
vilket skiljer sig fran annan laxodling dar fisken flyttas fran s6tvattenstankar till
natkassar i havet for den snabba tillvaxtfasen. Storre tankar pa Prince Edward
Island (PEI) ar pa 11 kubikmeter och de i Panama 85 kubikmeter. Fisken matas
med kommersiellt laxfoder vars storlek anpassas efter fiskens storlek. Enligt
foretagets egen hemsida kommer all odling ske i landbaserade tankar. Enligt
géllande tillstand ar detta ocksa den enda mojligheten.

Var odlas fisken

Den initiala ansokan handlade om att ha avelsfisk pa Prince Edward Island
(PEI), ostra Kanada. Befruktade dgg skickas sedan till Panama dar fisken lats
vaxa upp till slaktstorlek. Produkterna skall sedan skickas frysta till USA.
Huvudbyggnaden pa PEI omfattar 860 kvadratmeter av odlingsomrade och
ytterligare 280 kvadratmeter lab, kontor och allmant utrymme.
Odlingsomradet bestar av tva delar; tidiga stadier med 4gg och yngel och
tillvixtomrade med yngel, smolt och vuxen avelsfisk. Tankar varierar frén 200
liter till 11 300 liter.

Under 2017 kopte AquaBounty ytterligare en anldaggning i Rollo Bay, PEI for
bade avelsfisk och produktion av AquAdvantagelax vilken dock i skrivande
stund inte dnnu ar godkand av kanadensiska hialsoministeriet 4&ven om de
provinsiella myndigheterna godként anlaggningen. AquaBounty har dven képt
en anldggning i Albany, Indiana for 14,2 miljoner dollar med forhoppning att
kunna gora forsta slakt tredje kvartalet 2019. Kapaciteten &r 1 200 ton vilket
skulle motsvara cirka 10 miljoner dollar i dagens laxpris. Detta skulle utgora en
liten andel av de tva miljarder dollar som utgor hela USA laxkommers.

Hur forhindrar man ekologiska konsekvenser?

Hanteringen av risken att AquAdvantagelax eller annan GM-lax kommer ut i
naturen ligger pa tre nivaer. Forst handlar det om att minimera risken att GM
individer rymmer, till exempel via oplanerat frislippande fran avelsanldaggning,
under transport eller fran tillvixtanldggningen. Sedan minimeras effekterna
genom en kort livslangd, typiskt genom att omgivningen ar olamplig for lax.
Slutligen férsoker man gora fisken steril for att forhindra att fisk med
transgenen kan sprida sig och etablera sig i naturen. Det senare galler sa klart
inte avelsfisken, men denna forekommer i mindre antal och ar da lattare att
hélla under kontroll.

Minimera risken for rymning

I bedomningen av odlingarna har FDA och DFO tagit hiansyn till riskerna for
jordbavningar, 6versvimningar och andra naturkatastrofer. I korthet har dessa
bedomits tillrackligt osannolika for att inte utgora nagot reellt hot. AquaBounty
har i sina anldggningar 3-5 (PEI) och 4-12 (Panama) mekaniska barriarer for
att forhindra rymningar. Dessa handlar primart om galler for vattenutflodet.
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Omréadet pa PEI ar omringat av ett 2,5 meter hogt metallstaket. Fonster pa
markplan har galler och alla dérrar r av stal. Atkomst kriver nyckel eller
intercom med personal. Produktionsomradet ar videoovervakat dygnet runt,
med infrarédkameror och rérelsedetektorer. Personal finns pa plats dygnet
runt. Personal behover personligt tilltrade och videoovervakning skall
forhindra att de tar med sig fisk olovligen fran anlaggningen.

I Panama ligger anldggningen pa 1 500 meters hgjd och bestar av en
byggnad for inkubering av 4gg, héllning av yngel, karantén, foderférvaring och
kontor. Vid cirka 25 grams vikt flyttas fisken ut till fyra stora tankar vardera pa
85 kubikmeter dar de halls tills slakt sker vid 1-3 kilograms vikt. Dessa tankar
omges av taggtradsstiangsel och ticks med nit for att forhindra att djur eller
obehoriga manniskor far tilltrade. Foretaget ansvarar sjalva for kontroll och
overvakning, men kan dven anstilla tredje part for detta. Nagon kontroll fran
myndigheter verkar inte finnas eller krivas idag.

Minska Overlevnad efter rymning

I fall av rymningar tdnker man sig att chansen f6r 6verlevnad hos rymlingarna
ar 1ag. For avelsanldaggningen kan dgg komma ut men dessa overlever inte i det
salta vattnet kring PEI. Transport av 4gg mellan avelsanlaggning pa PEI och
produktionsanliggning i Panama sker i kylbehéllare och under bevakning av
tjansteman. Vid en eventuell olycka &r risken stor att dggen hamnar i saltvatten
eller pa land dar de inte kan 6verleva. Overlevnad av ildre fisk fran
avelsanldaggningen bedoms som hog runt PEL. Men man antar att dessa dnda
skulle fa svart att klara sig eftersom vild atlantlax saknas i omgivande vatten
och att transgenen och domesticeringen har forsdmrat fiskens formaga att
overleva i naturen. Produktionsfisken i Panama kan antagligen overleva i de
Ovre delarna av an dit de rimligen kan rymma, men for att komma ut i havet
maéste fisken passera flera vattenkraftverk. Om de dnda skulle nd havet mots de
av varmt vatten som omodifierad atlantlax (GM laxens varmetolerans har inte
undersokts, eller &tminstone inte rapporterats) inte 6verlever i speciellt lange.
Eventuella ekologiska effekter av de forrymda fiskarna skulle enligt detta
resonemang begransas till en kort period, det vill sdga till den livstid som
individen har i naturen och som antas vara kort.

Minska risken for etablering och spridning

Om individer mot formodan skulle 6verleva efter rymning aterstar fragan om
de kan sprida sig och generera avkomma. Det priméra hindret for reproduktion
ar att AquAdvantagelax bestar av sterila honor. Steget att ta fram enbart honor
av AquAdvantagelaxen (se Figur 1) ar sidkert, men metoder for att géra honorna
sterila genom hogt tryck ar inte hundraprocentigt siker. Runt Panama antas de
anda inte kunna reproducera sig eftersom det inte finns hanar av atlantlax i
vattnen runt Panama. Man menar dven att avstandet for en fertil
AquAdvantagelax till narliggande populationer av atlantlax med hanar ar bade
for langt och genom ogéastvanliga vatten for att det skall kunna anses som
mojligt. Risken skulle snarare besté i forrymd avelsfisk som ar fertil och som
skulle kunna 6verleva lange nog och hitta lampliga miljoer och partners. Det
finns studier som tyder pa att GH-transgen atlantlax kan reproducera sig med
vilda atlantlaxar (Moreau et al., 2011). Resonemanget som kanadensiska
myndigheter (DFO) forde sammanstilldes i en tabell som aterges i 6versittning
i Tabell 1.
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Tabell 1. Modifierad summering av kanadensiska myndigheters bedémning av risk fér rymning,
overlevnad och etablering av AquAdvantagelax. Risknivd pg bedémning och inom parentes hur
pdlitligt denna bedémning anses vara. (DFO, 2013).

Rymningsvag Rymning Overlevnad | Reproduktion | Exponering
Tillfalligt fran Forsumbar Forsumbar
avelsanlaggning (relativt (relativt
pélitligt) palitligt)
Aterkommande fran Forsumbar Hog (hog Hog (relativt | Férsumbar
avelsanldggning (hog palitlighet) | palitligt) (hog
pélitlighet) pélitlighet)
Fran Forsumbar Forsumbar
produktionsanliggning | (hog (hog
pélitlighet) palitlighet)
Olycka i transport Forsumbar Forsumbar | Forsumbar Forsumbar
(relativt (relativt (hog (relativt
pélitligt) pélitligt) pélitlighet) pélitligt)
Restprodukter Forsumbar n/a n/a Forsumbar
(hég (hég
pélitlighet) pélitlighet)
Slutsats Forsumbar
(relativt
palitligt)

Tankbara effekter i miljon om fisken rymmer

Bedémningen av ekologiska effekter av forrymda AquAdvantagelaxar tar

hénsyn till sex olika aspekter som gas igenom nedan. Genomgaende forviantas
effekterna vara beroende av antalet AquAdvantagelaxar som kommer ut i den
lokala miljon, hur langlivade de &r i naturen och om de kan reproducera sig och
generera livsduglig och fertil avkomma. Fler individer kan antas ha en st6rre
effekt, 1anglivade har mer tid att inverka pa miljon och vid reproduktion kan
effekterna bli langsiktiga. Likasd kommer inverkan att vara beroende av
rorelsemonster. Om AquAdvantagelax forflyttar sig pa andra sitt eller till andra
omraden dn vild atlantlax kommer inverkan séledes att kunna ske utanfér den
vilda atlantlaxens normala utbredning. Inga studier pa denna typ av beteende
finns for AquAdvantagelax men hos GH-transgen silverlax finns studier som
visar pé annorlunda rérelsemonster och migratorisk timing som en effekt av
transgenen. Andra aspekter som paverkar osikerheten ar miljoeffekter under
uppvixt (Sundstrom et al., 2007), okunskap om skillnader och likheter mellan
experimentella forhallanden och den variation som finns in naturen.
Resonemanget om effekter i naturen blir darfor till stor del spekulativa och
baserade pa bristfillig kunskap fran andra GH-transgena arter. Tabell 2
summerar den kanadensiska myndighetens DFO resonemang om hur férrymda
individer paverkar omgivningen.
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Tabell 2. Modifierad summering av kanadensiska myndigheters bedémning av ekologiska risker med
AquAdvantagelax. Riskniva pa bedémning och hur pdlitlig denna bedémning anses vara. (DFO,
2013).

Bedomning avser Risk Osikerhetsbedomning
Vilda populationer Hog Relativt osiker

Byten Medel Hog osédkerhet
Predatorer Lag Hog osikerhet
Konkurrenter Medel Relativt osiker
Habitat Lag Hog osikerhet
Biodiversitet Okénd

Slutsats Hog Relativt osikert

Vilda populationer av atlantlax

Effekter av forrymda AquAdvantagelaxar pa vilda atlantlaxar férvintas ske
genom konkurrens och genetisk inkorsning, det vill saga att genetiskt material
inklusive transgenen fors i den vilda laxstammen. Kunskapen om faktiska
foljder saknas och studier har gjorts under begransade miljoer, med surrogat
och andra modellsystem. Det ar inte heller kint hur AquAdvantagelax eller
avelsfisk skulle komma att utvecklas under naturliga forhallanden vilket for
GH-transgen silverlax har en stor inverkan pa vidare potentiella effekter i
naturen (Sundstrom et al., 2007; Sundstrom et al., 2016).

Det finns relativt mycket kunskap om hur forrymd odlad icke-GM lax
inverkar negativt pa vild lax. Viktigast ar en minskad reproduktionsformaga
hos avkomman mellan odlad och vild fisk som en f6ljd av att odlad lax
forandrats i tillvaxt, morfologi, fysiologi och beteenden (Glover et al., 2017).
Vissa av dessa negativa effekter kan man anta att &ven GM-lax kan erfara pa
liknande sitt eftersom de har tagits fram fran avlad fisk utover transgenen.
Andra effekter, framfor allt fran transgenen, kommer antagligen ge nya effekter
som vi dnnu inte kdnner till.

Egenskaperna fran transgenen arvs pa ett "allt-eller-inget” satt. Om en
hemizygot GM lax (transgenen bara pa ena kromosomen) parar sig med en vild
lax arver den enskilda avkomman antingen transgenen och kan da véaxa snabbt,
eller s drver den inte transgenen och kommer da inte heller kunna uppvisa
samma egenskaper som de syskon som bar pa transgenen. Hos en
konventionellt avlad lax som parar sig med en vild lax kommer avkomman
uppvisa egenskaper som ligger mitt emellan foraldrarnas egenskaper
(Tymchuk et al., 2007). Med andra ord, effekterna av avel halveras for varje
generation medan effekterna av en transgen antingen 6verfors helt eller inte
alls. P4 langre sikt kan dock néarvaro av transgenen inverka pa hur resten av
fiskens gener gynnas eller missgynnas i det naturliga urvalet (Ahrens and
Devlin, 2011). Detta forutsétter dock att GM-laxen 6verlever och reproducerar
sig 6ver manga generationer.

Bytesdjur

Den uppenbara risken for bytesdjur ar den 6kade aptiten hos AquAdvantagelax
relativt vilda atlantlaxar. AquAdvantagelax dter mer pa kortare tid och detta
kan mycket vl inverka negativt pa bytespopulationers storlek. Det finns dven
risk att andra organismer som inte dr en del av den vilda atlantlaxens foda kan
komma att ingd i AquAdvantagelaxen foda. Detta ar dock inte studerat hos
AquAdvantagelax, men siddana effekter har noterats hos GH-transgen silverlax
(Sundstrom et al., 2004) som dven kan utnyttja simre foda (Raven et al.,
2006). Forandringar av bytespopulationen kan ge mer omfattande
forandringar i ekosystemet genom sekundira effekter pa bytets konkurrenter
och egna byten. Det ar darfor mycket svart att pa forhand forutse
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konsekvenserna av forrymda AquAdvantagelaxar pa samma satt som det ar
svart att forutspa vilka ekologiska effekter exotiska arter har innan de har
spridit sig och effekterna ar uppenbara. Lax fran odling har ofta, &tminstone
initialt efter frislappande, problem med att stélla om fran pellet till naturliga
byten. Hur AquAdvantagelax reagerar pa naturliga byten har inte studerats.

Predatorer

Det saknas empirisk kunskap om hur predatorer pa AquAdvantagelax paverkas
av en rymning. For att ndgon méatbar inverkar pa predatorerna ska kunna ske
maste antagligen stora antal, eller &terkommande, AquAdvantagelaxar rymma
eller de pa nagot sitt etablerar sig i naturen och pa sitt blir vanliga. For den
enskilda predatorn kan tinkas att AquAdvantagelax skulle kunna vara toxiskt
pa grund av hogre nivier GH och IGF-1. Men AquAdvantagelax har av
myndigheterna FDA och DFO ansetts vara acceptabla for bada
humankonsumtion och djurfoder sa detta verkar inte vara en rimlig
slutledning.

Ett rimligare scenario dr att AquAdvantagelax 16per storre risk att bli
uppétna av predatorer sa att effekterna av dem blir kortvariga under
forutsattning att det inte sker kontinuerliga rymningar/frislappningar. GH-
atlantlax uppvuxen i en odlingsmilj6 verkar mer risktagande och l6per storre
risk att bli uppaten (Abrahams and Sutterlin, 1999) vilket ar ett generellt
monster hos snabbvixande fisk.

Konkurrenter

Konkurrenter till AquAdvantagelax kan paverkas genom AquAdvantagelaxens
okade konsumtion vilket minskar tillgangligheten av byten direkt eller
indirekta via effekter pa andra arter. AquAdvantagelax kan dven paverka
konkurrenter genom inverkan pa populationsstorleken av vild atlantlax.
Matematiska modeller antydde att inkorsning av en GH-transgen kan sla ut
den lokala populationen (Howard et al., 2004). Den nirbesliktade 6ringen kan
dven paverkas genom hybridisering med GH-transgen atlantlax vilket visats i
studier i experimentell miljo (Oke et al., 2013).

Habitat

AquAdvantagelaxens direkta inverkan pa habitat ar troligen ldg, men lax graver
i botten i samband med lek och detta skulle kunna ge lokala effekter pa
habitatet. Annorlunda spridningsmonster skulle kunna ge upphov till effekter
pa habitat som annars inte besoks av atlantlax. Mer troligt ar att habitaten
paverkas indirekt via inverkan pa konkurrenter eller bytesdjur som kan ge
upphov till kaskadeffekter.

Biodiversitet

Effekter pa biodiversitet ar svara att uppskatta men kan bli en f6ljd av ovan
namnda faktorer. Atlantlax lever ofta vidare efter lek och forviantas inte ha
samma effekt pa naringsutforsel i omgivande terrestra system som flera av
stillahavslaxarna har (Schindler et al., 2003). En modelleringsstudie som
fokuserade pd GH-transgena silverlaxar i ett lokalt ekosystem kom fram till att
enstaka rymningar av icke-fertila laxar inte paverkade ekosystemet nimnvart
(Li et al., 2015). Dock sags effekter om andelen transgen lax var runt 20 % av
den totala odlingsproduktionen i omréadet. Effekterna var kénsliga for laxens
bytesval men forfattarna noterade dven att klimatférandringar som paverkade
andra organismer i naringskedjan kunde ha storre effekter 4n de forrymda
laxarna.
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Konsumentreaktioner

Ar det farligt att ata AquAdvantagelax?

FDA atergav i sina dokument en del data kring niringsinnehall och
sammansattning av AquAdvantagelax som en foljd av att de ar transgena och
triploida. Inga storre skillnader noterades fran vanliga odlingslaxar och de
skillnader som upptéacktes hanfordes till triploidi, sdsong vid provtagning,
uppviaxtmiljon vid slakt, eller en kombination av dessa faktorer snarare 4n som
en foljd av framtagandet av AquAdvantagelax och transgenen (NADA s 37).
Data som ingick var pa nivaer av tillvixthormon? (GH), trijodtyronin (T3) och
tyroxin (T4)8, insulinliknande tillvaxtfaktor 19 (IGF1), estradiol®, 11-
ketotestosteron och testosteront. Dessa studier fick viss kritik da halterna lag
under de detekterbara for tillvaxthormon och provstorlekarna generellt var
laga. Studierna var utformade sé att det inte var latt att hitta skillnader om
sddana skulle finnas. FDA antog dock att halterna av GH var laga och dven om
de var forhdjda hos AquAdvantagelax sa anser FDA inte detta vara ett problem
for humankonsumtion dé laxens hormon inte binder ménniskans receptorer.
Hogre nivaer av IGF1 hos AquAdvantagelax jamfort med icke-transgen lax
ansags inte heller vara av oro da halterna ligger inom marginalen for vad som
finns i annan mat. Likasa drar man slutsatsen att AquAdvantagelax inte avviker
namnvart frdn annan odlad lax i friga om protein, fett, och vitaminer (NADA s
107). Slutsatserna om AquAdvantagelax som tjanlig foda 4t manniskor géller
aven som djurfoda. Kanadensiska myndigheter verkar ha antagit samma
stdndpunkt utan vidare undersékningar.

Marknadens respons

Eftersom troligen ingen idag vet om de har konsumerat AquAdvantagelax eller
inte bygger alla reaktioner pa forvantningar eller antaganden. Den rapportering
som sker via media eller bloggare ar ofta polariserad som antingen for eller
emot AquAdvantagelax (eller allmént genetiskt modifierad mat). Redan innan
AquAdvantagelax godkandes gick en del storre grossister och butikskedjor ut
med att de skulle bojkotta laxen, bland dessa bland annat IGA Quebec,
WholeFoods, Trader Joes, Aldo och Costco. Under 2017 sildes, enligt
AquaBountys pressrelease den 4 augusti, fem ton AquAdvantagelax till en icke
namngiven kopare. Sjalvklart har flera journalister efterfragat vem koparen ar
men AquaBounty vill inte sdga nagot och ingen kopare har sjalv tratt fram.
Importen till Kanada verkar ha gatt via Quebec enligt uppgifter fran

7 Tillvaxthormon, eller somatotropin, stimulerar bland annat till celldelning och tillvaxt. For
hdga halter kan ge upphov till akromegali.

8 Trijodtyronin (T3) och tyroxin (T4) &r inblandade i manga fysiologiska processer daribland
tillvaxt, utveckling och @mnesomséattning. Héga halter ar kopplade till struma.

9 Insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF1) &r inblandat i bland annat tillvaxt och reglering av
blodsockernivan via inverkan pa insulin. Finns viss koppling mellan hoga nivaer och risken
for vissa typer av cancer.

10 Estradiol betraktas ofta som ett kvinnligt konshormon med sexuella funktioner. Hoga
halter ar kopplat till cancer och feminisering av man.

11 Testosteron betraktas ofta som ett manligt konshormon med sexuella funktioner. Hoga
halter ar kopplat till cancer och maskulinisering av kvinnor.

26



Havs- och vattenmyndighetens rapport 2017:36

miljoorganisationer som undersokt officiell importstatistik av laxprodukter
frdn Panama till Kanada.

Eftersom det inte finns krav pd markning i Kanada sd innebér detta att
AquAdvantagelax kan finns i butiker utan att kunderna vet om detta och flera
organisationer i Kanada har uttalats sig negativt om bristen pa markning. Utan
markning finns risken att konsumenter helt undviker att kopa alla former av
atlantalax for att inte riskera att kopa AquAdvantagelax. Eftersom ingen
konsument dnnu vet om de atit laxen eller inte méste slutsatsen vara att
aversionen inte bygger pa att AquAdvantagelax inte smakar gott utan att det ar
andra saker som man ogillar. Flera stora grossister, bland annat Sobeys,
Loblaws och Metro som tillsammans ansvarar for runt halften av all
grossistverksamhet i Kanada, siger att de inte kommer sélja
AquAdvantagelaxen.

Sparning i mat och natur

Det ar relativt enkelt att skilja mellan en vild atlantlax frdn naturen och en
AquAdvantagelax som vuxit upp i en odlingsanldggning. Virt att notera fran
studier pa GH-transgen silverlax dr hur mycket miljon dar fisken vaxer upp kan
péaverka dess utseende (Figur 3). Det kanske ar l4tt att skilja en forrymd
transgen fisk fran en vild lax, men om den transgena laxen véxer upp i naturen
kan det vara svarare att skilja den frin vildfisken utan genetiska analyser
(Sundstrom et al., 2015). Om AquAdvantagelaxen uppvisar lika stor flexibilitet
i sin utveckling har inte rapporterats, men icke-modifierad atlantlax paverkas
vanligen mycket av sin uppvaxtmiljo.

Mojligheten att identifiera AquAdvantagelax genom genetiska metoder ar
darfor av vikt och av speciellt intresse eftersom produkter fran dem inte
behover mirkas i dagslaget. Mojliga metoder har utvecklats sedan flera ar
tillbaka for andra genetiskt modifierade organismer (Hamels et al., 2009).
Nyare forskning har aven fokuserat pa tillampning for AquAdvantagelax.
Forekomst av generna for atlantlaxens tillvixthormon (GH1) har kunnat
detekterat ner till 0.01% atlantlax i ett prov (Hafsa et al., 2016). Samma metod
borde kunna anvandas for att detektera forekomst av AquAdvantagelax.

Det finns dven virde av att kunna detektera forekomsten av
AquAdvantagelax indirekt genom férekomsten av transgen-DNA i vatten, s
kallat eDNA (environmental DNA). Genom att undersoka vattenprover skulle
man mojligen kunna avgora om en rymning skett fran en odlingsanlaggning
(Barnes and Turner, 2016). Vidare undersokningar kravs dock av hur
anvandbar denna metod ar for just AquAdvantagelax for att na en tillrackligt
pélitlig nivd och kunna skilja mellan DNA som kommer genom vatten fran en
godkand odlingsanldggning till skillnad mot DNA som kommer fran en
forrymd individ.
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Odlingsmiljé

Transgen silverlax fran odlingsmiljo

Genetiskt vild silverlax fran odlingsmiljo

Naturlik miljo

Transgen silverlax fran naturlik miljo

Genetiskt vild silverlax fran naturlik miljé

Figur 3. Betydelsen av uppvdxtmiljén pa effekterna av transgenen hos silverlax. Notera hur transgen
fisk véxer sig stor i odlingsmiljén (éversta fisken) men liknar en vildfisk om den véixer upp i en mer
naturlik miljé (andra fisken nerifran). Storleken pa de vilda fiskarna frén samma milj6er skiljer sig
ndstan inte alls. Detta betyder att de ekologiska riskerna med férrymd, snabbvéxande transgen fisk
troligen kommer skilja sig markant beroende pd fiskens uppvaxtmiljé.

Andra risker som utvarderats

Myndigheterna i USA och Kanada har utviarderat indirekta halsorisker med
AquAdvantagelax genom till exempel direkt kontakt med hud, genom att
simma i samma vatten som AquAdvantagelax eller genom inandning i
nirkontakt med AquAdvantagelax eller dess produkter. I korthet kan
sammanfattas att personal som arbetat med AquAdvantagelax inte rapporterat
négra problem som kan hirledas till fisken. Det finns inga studier som tyder pa
att AquAdvantagelax avger eller innehéller négot toxin och inte heller finns
anledning att tro sa. Risken for en allergisk reaktion kan inte heller anses vara
storre dn for annan odlad eller vild atlantlax. Fisk generellt leder séllan till
allergiska reaktioner d&ven om det kan bli vanligare i och med att
fiskkonsumtion 6kar runt om i viarlden (Sharp and Lopata, 2014).

Likasa finns inga studier som tyder pa att AquAdvantagelax ar eller kan bli
barare av patogener som orsakar sjukdom hos ménniskor. Mojligtvis finns
okad risk att AquAdvantagelax ar mer mottagliga for sjukdomar, men inget
tyder pa att detta 6kar risken for spridning av dessa sjukdomar till manniskor.
Ingen personal har under de 20-tal aren rapporterats sjuka som en f6ljd av
arbete med eller i narheten av AquAdvantagelax. I odlingen kommer riskerna
for sjukdomar minimeras sé detta problem kan mojligen bli mer relevant efter
en rymning till naturen. Logiskt sett borde en minskad sjukdomsresistens leda
till forsamrad Gverlevnad av AquAdvantagelax jamfort med vild lax, men
avsaknad av data ger inte stod for varken det ena eller det andra scenariot.
Teoretiskt kan en minskad sjukdomsresistens leda till att AquAdvantagelax bar
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fler sjukdomar och darfor 6kar spridningen till vilda atlantlaxar, andra arter
eller manniskor.

Affarsmassighet

Enligt pressrelease fran AquaBounty saldes 5 ton AquAdvantagelax i Kanada
under 2017 till marknadspris (53 000 amerikanska dollar motsvarande knappt
100 kronor kilot). I avsaknad av markning ar det svart att uppskatta hur vil det
séljer till slutkonsumenten och i vilken form det salufors. En undersokning av
intressenter i Malaysia kom fram till att attityderna bestdms av komplexa
forhallanden som religion, uppfattade risker och férdelar, bekantskap med
produkten och allméin uppfattning om modern bioteknik (Amin et al., 2014).

Det ar antagligen flera faktorer som kommer spela en roll for om
AquAdvantagelax blir en framgéng eller inte. Det kan bli avgérande hur
marknaden svarar pa laxkonsumtion i allmdnhet om man inte vet om den ar
GM eller inte. Den landbaserade odlingen av AquAdvantagelax kan fa fordelar
om konventionella laxodlingen regleras hardare ur miljosynpunkt. Kostnaden
med pellets som laxarna matas med kan komma att stiga i samband med att
allt fler fiskbestand 6verfiskas och diar har AquAdvantagelax en fordel med sin
hogre konverteringsformaga. Samtidigt sker arbete med att ersitta fiskbaserat
innehall hos fiskmaten med alltmer icke-fiskbaserat.

Med tanke pa att foretaget nu fatt godként till forséljning och verkar
expandera blir den logiska slutsatsen att i alla fall de ser en mgjlighet att ga
med vinst framover. En viktig del kan komma bli deras mojlighet att sélja de
sterila dggen till odlare runt om i virlden.

Slutsats

Det tog mer dn 20 ar fran att de forsta stegen mot AquAdvantagelaxen togs i
laboratoriet till de forsta produkterna séldes. Det framgar tydligt att processen
dragit ut pa tiden pé grund av okunskap och osidkerhet om vad
AquAdvantagelax ar och hur de forhéller sig till andra liknande produkter som
idag tillats. Om vi litar pa det material som amerikanska och kanadensiska
myndigheter delat med sig av ar det rimligt att de tilldter odling och forsiljning
enligt de premisser som stills i tillstdndet. Under dessa forhéllanden kommer
konsumenten inte bli sjuk och naturen kommer inte exponeras for
AquAdvantagelax. Om dessa myndigheter har ritt eller fel kan bara framtiden
utvisa. Risken finns att flera odlingsanlaggningar tillats dar kraven inte stills
lika hogt och med fler anlaggningar 6kar ocksé risken att minst en gor ett
misstag med f6]jd att AquAdvantagelax kommer ut i naturen. Fragan ir om de
da kommer stilla till med mer problem &n de konventionellt odlade laxarna
som varje ar rymmer i tusentals?
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