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병충해 저항성(cry2Ab) 면화 event15985 (상품명 : Bollgard IIⓇ면화) 
안전성 평가자료 심사 결과 


1. 심사경위 
 ○ 몬산토코리아(주)는 담배눈벌레, 분홍면화씨벌레, 면화씨벌레와 같은 인시류 해충에 의한 피해를 줄이기 위하여 개발한 병충해 저항성 면화 event15985 (상품명 : Bollgard IIⓇ면화, 이하 "면화15985"라 한다)에 대하여「유전자재조합식품・식품첨가물 안전성평가자료 심사지침」에 따라 안전성 평가가 이루어졌음을 확인 받기 위하여  2002년 11월 18일 식품의약품안전청장에게 관련 자료를 첨부하여 심사의뢰 함. 
 ○ 이에 식품의약품안전청장은 본 제품이 심사지침에 따라 안전성 평가가 이루어졌는지 여부에 대하여 유전자재조합식품 안전성평가자료 심사위원회'(이하 심사위원회라고 함)에 검토 의뢰하고 
 ○ 심사위원회는 신청인이 제출한 자료에 근거하여 아래와 같이 심사지침에 따라 안전성 평가가 이루어졌음을 확인하였다. 

2. 심사경과 

 ○ 심사대상품목 
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○ 심사경과 
   - 2002년 11월 15일  안전성 평가자료심사의뢰 접수 
   - 2002년 11월 22일  유전자재조합식품 안전성평가자료 심사위원회에 전문분야별 평가 
                       자료의 타당성 검토의뢰 (1차 심사) 
   - 2002년 12월 10일  심사위원회(2차) 
   - 2003년  8월 26일  심사위원회(3차) 
   - 2003년 10월 02일  최종보고서 작성 

3. 심사방법 
- 면화의 경우 식품으로 이용되는 방법은 대부분이 식용유로, 식용유의 추출 정제과정에서 삽입DNA나 단백질은 제거되어 섭취되는 바, 이러한 특성을 고려하여 제출된 안전성 평가자료가 세부평가 흐름도에 따라 평가하여 「유전자재조합식품․식품첨가물안전성평가자료 심사지침」에서 요구하는 자료를 만족시키는지 여부를 검토한다. 

4. 심사의뢰 자료 검토 

 4-1. 심사의뢰된 식품의 개요 
  - 심사 의뢰된 병충해 저항성(cry2Ab) 면화 15985는 숙주 면화인 품종(variety) DP50B에 이미 존재하는 Cry1Ac와 neomycin phosphotransferase type II 단백질에 부가하여 Cry2Ab와 β-glucuronidase(GUS)가 발현되도록 고안되었으며, 품종(variety) DP50B는 면화 계통(line) DP50과 유전자재조합면화 Bollgard line 531를 교배한 것이다. 
  - 변형된 Cry2Ab는 분홍면화씨벌레(pink bollworm), 면화씨벌레(cotton bollworm)와 같은 인시류 해충에 대한 부가적인 저항성을 제공하며, GUS 단백질은 선발표지유전자로 사용되었다.  
  - 제출된 안전성 평가 자료는 유전자의 정보, 사람이 식품으로 이용한 역사, 영양성분 및 항영양성분, 종래의 면화와의 용도의 유사성 등을 근거로 병충해 저항성(cry2Ab) 면화 event15985에서 유래하는 식품이 기존의 식품과 동등하다는 것을 설명하고 있다.  

 4-2. 식품으로서의 적합성 검토 

 ○ 본 제품과 관련하여 제출된 안전성 평가자료가 세부평가 흐름도에 따라 평가하여 「유전자재조합식품・식품첨가물안전성평가자료 심사지침」에서 요구하는 자료를 만족시키는지 여부를 검토하였으며, 
 ○ 심사지침 제8조 ②항 및 ③항에 규정에 따라 제출된 자료가 유전자재조합식품 안전성연구회 보고서(2000) 세부지침 ‘안전성 평가 흐름도’에 따라 심사가 가능한지를 확인하여, 
 ○ 자료의 내용을 토대로 식품으로서의 안전성이 확보되어 있는 지를 심사하였다. 

 4-2-1 유전자재조합체의 안전성 

   가. 유전자재조합체의 이용목적 및 이용방법 
     - 재배방법, 이용목적, 이용방법은 기존의 면화와 동일하다.  
     - 면화 15985는 인시류 해충에 저항력이 있는 면화를 개발하기 위하여, 해충 억제 단백질인 Cry2Ab의 유전자인 cry2Ab를 Bacillus thuringiensis sub. Kurstaki에서 cloning하여 PV-GHBK11L을 제조하였고, 이를 면화의 한 품종인 DP50B에 도입하여 형질전환 한 것이다. 
     - 15985 계통은 Cry2Ab 단백질의 발현에 의해 분홍면화씨벌레 등 인시류 해충의 피해를 받지 않기 때문에, 이들의 방제를 위한 약제 살포를 경감할 수가 있도록 개발되었다. 그 밖의 재배 방법, 이용목적 및 이용방법은 종래의 면화와 차이가 없다. 

   나. 숙주 
     (1) 분류학적 특성(학명, 일반명, 품종, 계통명 등) 
   - 학명 : Gossypium hirsutm L. 
   - 품종 : DP50B (Delta & Pine Land사가 Bollgard 531계통과 일반 상업 면화 품종 50B을 역교배하여 얻은 후대교배종 임) 
   - 일반명칭 : 면화, 목화(cotton) 
          
     (2) 식품에 이용된 역사 
  - 면화씨를 이용하며, 가공공정을 통하여 기름, 린터의 형태로 오랫동안 식품에 이용되었다. 
  - 면화씨에서 추출한 기름은 면실유라고 하며 튀김용 기름, 샐러드유, 요리용 식용유, 마요네즈, 샐러드 드레싱, 쇼트닝, 마가린 등으로 사용된다. 
  - 씨앗에 붙어 있는 섬유소인 린터는 가공공정을 통하여 고 식이섬유제품으로 소시지, 아이스크림, 샐러드 드레싱과 같은 제품에서 점성을 높이는 용도로 사용된다. 

     (3) 유해생리활성물질 생산성 
         - 면화종자에는 gossypol과 cyclopropeniod 지방산이 존재하지만, 식용으로 사용되는 식용유와 섬유소인 린터의 가공시 필수적인 열, 알칼리 등의 공정으로 인하여 비활성화 되거나 제거되므로 식용으로 사용 시는 이들에 의한 유해성은 없음. 

     (4) 근연종의 병원성 및 유해생리활성물질 생산성 
          - 해당사항 없음 

     (5) 알레르기 유발성 
      - 면화에 기인하여 알려진 알레르기 발생은 지금까지 없다. 

     (6) 병원성 및 외래인자(바이러스 등)에 오염여부 
      - 해당사항 없음 

     (7) 생존 및 증식능력과 이를 제한하는 조건 
       - 해충에 대한 저항성을 갖는 점을 제외하고는 일반 면화 농작물의 생존・증식능력 및 그 제한과 같다. 

   다. 벡터 
     (1) 명칭 : 벡터 PV-GHBK11 
     (2) 유래 
         - 사용된 벡터 PV-GHBK11L의 DNA 복제와 벡터 구축을 위한 숙주는 일반 실험용 대장균에서 유도된 E. coli XLBlue이다.  
          - P-e35S는 크기가 0.3kb이고 Cauliflower mosaic virus(CaMV) 프로모터(Odell et al.,1985)로  uidA gene의 발현을 유도시킨다 
          - uidA는 크기가 1.8kb 이고  E.coli로부터 유래되었으며 β-D-glucuronidase(GUS)단백질을 코딩하는 유전자이다 
           - NOS3'는 크기가 0.26kb이고 Agrobacterium tumifaciens로부터 분리된 nopaline synthase(NOS) 유전자의 3‘ 비번역부분으로 전사를 종결시킨다 
           - P-e35S는 크기가 0.6kb이고  cauliflower mosaic virus(CaMV) 프로모터로 cry2Ab gene의 발현을 유도시킨다 
           - PetHSP70-leader는 0.1kb이고 petunia로부터 유래된 heat shock protein 70유전자의 5‘-비번역 선도 염기서열 
           - AEPSPS/CTP2는 크기가 0.23kb Arabidopsis thaliana로부터 분리된 N-terminal chloroplast transit peptide이다 
           - cry2Ab는 크기가 1.9kb이고 Bacillus thuringiensis로부터의 유래된 cry2Ab 유전자이다 
           - NOS3'는 크기가 0.26kb이고 Agrobacterium tumifaciens로부터 분리된 nopaline synthase(NOS) 유전자의 3‘ 비번역부분으로  전사를 종결시킨다 
          ※ Backbone   :  
            - lacZ의 크기는 0.24kb이며 프로모터 P-lac와 β-D-galactosidase의 코딩을 위한 부분적인 염기서열이다. 
            - ori-pUC의 크기는 0.65kb이며 plasmid 복제 기원이고 E. coli 로부터 유래된 플라스미드 복제 개시점이다. 
            - nptⅡ(kan)의 크기는 0.97kb이고 E. coli로부터 분리된, Transposon인  Tn5로부터 neomycin phosphotransferase type Ⅱ효소를 코딩하는 유전자이다,  nptⅡ유전자는 Tn5로부터 0.378kb ble유전자의 0.153kb 부분을 포함하고 있으며 최종숙주에서는 발현되지 않는 유전자로 중간 숙주인 E. coli에서의 plasmid 선발용으로만 사용된다 
             -  P-kan의 크기는 0.05kb이고 Tn5로부터 유래된 nptⅡ의 프로모터이다 
     (3) 성질 
        (가) DNA의 분자량 : 8.7 kbp(삽입유전자 포함) 
        (나) 제한효소에 의한 절단지도 
          - 제한효소에 의한 절단지도, 삽입위치 및 벡터의 특성들이 자세히 보고되었다. 
        (다) 유해염기배열등의 유무 
          - 이 발현 벡터에 유래하는 모든 유전자는 그 기능이 분명하게 밝혀져 있어 기존의 유해 염기 배열을 포함하지 않는다. 
        (라) 숙주에서의 복제수 및 안정성 
          - PV-GHBK11에는 대장균에서만 증식이 가능한 ori배열이 포함되고 있어, 식물이나 자연계에서는 증식 할 수가 없고, 면화조직에 PV-GHBK11L를 도입할 때는 입자총법이 이용되었으며, 유전자 도입에 이용한 PV-GHBK11L에 ori배열은 포함되지 않았다. 
     (4) 선발표지형질유전자의 특성 
         - 면화15985의 선발에 사용된 선발표지형질유전자인 uidA는 β-D-glucuronidase(GUS)를 발현하는 것으로, 이 효소는 ρ-nitrophenyl-β-D-glucuronide를 가수분해하여 가수분해결과 식물변형과정에서 시각적으로 푸른 염색액을 방출함으로써 선발표지형질로 이용 가능한 유전자이다. 
         - 재조합 모본 DP50B는 Bollgard 면화 531계통의 삽입유전자 유래의 npt II유전자와 aad유전자를 가지고 있으나, NPTII 단백질의 안전성에 대해서는 Bollgard 면화 531계통, 757계통에서와 같다. 또, aad유전자는 세균 특이적인 프로모터의 조절 하에 있기 때문에 식물 내에서는 기능하지 않고, 15985계통에 대해도 AAD단백질이 발현하고 있지 않는 것을 ELISA법에 의해 확인하고 있다. 
     (5) 전달성 
         - PV-GHBK11 전달을 가능케 하는 염기배열을 포함하지 않기 때문에 전달성은 없고, 식물세포 중에서는 자립 증식하지 않는다 
     (6) 숙주의존성 
         - PV-GHBK11에는 대장균에서만 증식이 가능한 ori배열이 포함되고 있어, 식물이나 자연계에서는 증식 할 수 없다 
     (7) 벡터의 제작방법 및 구조 
         - 제시되었다. 
     (8) 숙주에 발현 벡터의 삽입방법․위치 
        - 입자총법으로 삽입되었으며, 면화의 염색체에 삽입되었다 

   라. 삽입 DNA 관련 
     (1) 공여체 
        (가) 명칭 및 분류학적 특성 
             - cry2Ab는 Bacillus thuringiensis sub. Kurstaki 유래 
             - uidA (선발표지형질 유전자)는 E. coli K12 유래 
             - ctp2는 Arabidopsis thaliana EPSPS 유래 
               * 발현된 CTP2 펩타이드(77개 아미노산)는 세포내 표적 소기관으로 단백질을 이동시키는 기능(즉, 세포질과 엽록체사이의 단백질 전달)을 하는 전달 펩타이드로, 엽록체로 전달된 후에는 전달된 단백질과 쉽게 분리되어 빨리 분해되는 특징이 있다. 이 단백질의 목적은 엽록체로 Cry2Ab 단백질을 전달함으로써 특히 엽록체가 존재하는 잎 조직에서의 Cry2Ab 함량을 높여 잎에서의 병충해 저항성을 높게 한다.  
        (나) 식품에 이용된 역사 및 섭취현황 
             - cry2Ab유전자의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki는 사람의 직접적인 식경험은 없으나, 토양미생물로 식품에 혼입되어 섭취해온 경험이 있으며, 이것을 이용하여 만든 생물 농약을 지금까지 세계 각 국에서 농업에 안전하게 사용하여 왔다. 
         - 또 다른  GUS 단백질을 만드는 삽입유전자인 uidA는 E. coli K12에서 유래하며, 공여체 생물은 인간의 장내 정상균총이며, 삽입된 유전자에 의한 단백질은 식품과 인체내의 소화기에 존재하는 세균에서 일반적으로 존재하는 단백질이다. 따라서 간접적으로 흔히 섭취되어 온 경험이 있으며, 미국의 FDA나 EPA에서 안전한 것으로 판명되어 식품첨가물로 등재되고 있다.  
        (다) 공여체 및 근연종의 병원성 및 유해생리활성물질 생산성 및 알레르기 유발성 
             - cry2Ab유전자의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki는 사람의 직접적인 식경험은 없으나, 이것을 기재로 하는 미생물 농약으로서 지금까지 미국이나 유럽을 중심으로 안전하게 사용되어 왔으며, 잔류농약으로 문제 일으킨 예가 없다. 
　           - uidA유전자의 공여체인 E.coli K12는 사람의 장관 내에 존재하는 일반적인 세균이다. 
        (라) 병원성 외래인자(바이러스 등)에 오염여부 
             -  해당사항이 없음. 

     (2) 삽입 DNA 
        (가) 구조 
           - 15985 계통에는 각각 1 카피의 Cry2Ab 단백질 생성에 관여하는 유전자([P-e35S]- [cry2Ab]-[NOS 3']) 및 GUS 단백질 생성에 관여하는 유전자([P-e35S]-[uidA]-[NOS 3'])로 구성되어 있다. 
         (나) 성질 
             1) 삽입 DNA의 기능에 관한 자료 
             - Cry2Ab 단백질(CTP2 전달 펩타이드 포함) 분홍면화씨벌레 등의 특정 인시류 곤충의 의 소화관에 대해 중장표피세포의 특이적 수용체와 결합해 양이온 선택적 작은 구멍을 형성한다. 그 결과, 소화과정이 저해되고 곤충은 죽음에 이른다 
             - GUS 단백질은 ρ-nitrophenyl-β-D-glucuronide를 가수분해하는 효소로 가수분해결과 식물변형과정에서 시각적으로 푸른 염색액을 방출함으로써 가시적으로 보이는 선발표지형질로 이용한다 
             2) 제한 효소에 의한 절단지도 
               - 제시되었다. 
             3) 분자량 
                - Cry2Ab : 1.9kb 
                - uidA : 1.8kb 
                - ctp2 : 0.23 
             4) 유해염기서열의 유무 
                  - PV-GHBK11에 존재하는 모든 유전자는 그 특성이 밝혀지고 있으며, 유해 염기 배열을 포함하지 않는다. 
        (다) 안정성 
            - 15985 계통에 도입된 cry2Ab유전자는 복수의 후대에 안정적으로 유전하고 있으며, 또, 후대에 Cry2Ab 단백질이 발현하고 있는 것이 확인되고 있다. 
        (라) 유전자재조합체 내에서의 복제수 
            - Southern blot 분석의 결과, 15985 계통에는 1 copy의 PV-GHBK11L(각각 1 copy의 완전한 cry2Ab유전자 카셋트 및 uidA유전자 카셋트)가 도입되고 있으며, 
             - PV-GHBK11의 외골격영역은 도입되어 있지 않은 것으로 나타났다. 
        (마) 발현부위, 발현시기 및 발현량 
            - Cry2Ab단백질 발현량은 신선중량으로 면화씨에서 43.2±5.7mg/kg, 잎에서는 23.8±6.3 mg/kg이며, 모든 식물조직에서는 8.8±1.2mg/kg이다 
            - GUS 단백질의 발현량은 면화씨에서는 58.8±13.0 mg/kg, 잎에서는 106.0±32.0 mg/kg이다 
        (바) 외래 전사해독프레임(open reading frame)의 유무와 그 전사 및 발현 가능성 
            - cry2Ab와 uidA유전자의 발현에 관계된 이외의 다른 외래 전사해독프레임의 전사 및 발현 가능성은 없다. 
   마. 유전자재조합체 
     (1) 재조합에 의해 새로이 부과된 성질  
        -  Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki의 cry2AB 유전자와 E. coli의 uidA 유전자를 도입하여 각각 인시류 해충에 대한 저항성 형질과 선발표지형질로 이용하였다. 
(2) 유전자재조합체의 생존․증식에 대한 정보 
    -  특정 인시류 해충에 대한 저항성 이외에는 일반 면화와 동일하다. 
(3) 독성 
     면화 15985에 신규 삽입된 유전자에 의하여 발현되는 단백질은 Cry2Ab와 GUS단백질인데, 
     - 마우스 경구 급성독성시험에서 Cry2Ab 단백질은 1,000mg/kg까지 GUS 단백질은 100mg/kg 까지의 용량에서 시험물질에 의한 영향이 없었으며, 
        - Cry2Ab 단백질은 인공위액에서 15초 이내에 활성이 98% 소실되었고, 인공장액 중에서는 1분 이내에 약 50kD 이하의 크기로 분해되어 24시간 동안 관찰되었다.   
        - GUS 단백질은 인공위액 중에서는 15초 이내에 활성이 완전히 소실되었고, 인공장액 실험에서는 1～2시간 사이에 약 50%가 분해되었고, 4시간 후에는 거의 분해되었다. 
         - 한편 Cry2Ab 단백질 및 GUS 단백질은 121℃, 25분 가열에 의해 항원성이 완전히 소멸되었다. 
       - Cry2Ab와 GUS 단백질은 기존의 알려진 단백질 독소와 상동성이 없었다. 
       - 따라서 Cry2Ab와 GUS 단백질은 독성을 유발할 수 있는 잠재성이 없다고 판단된다. 
     (4) 유전자 산물이 대사경로에 미치는 영향 
        - Cry2Ab 단백질은 효소 활성을 갖지 않으므로 대사 경로에 영향을 미칠 가능성은 낮으며, 
        - 또, GUS 단백질은 식물에서 glucuronide 합성 경로가 주요 대사 경로는 아니므로 영향이 거의 없음 
     (5) 숙주와의 차이 
         - 해충 저항성 면화와 대조 면화 품종의 성분 및 품질에는 유의할 만한 차이가 관찰되지 않았다. 
         - 15985 계통에서 나온 면화씨의 구성성분 자료는 그 모품종 대조군 및 상업적으로 경작되고 있는 다른 면화 품종들과 실질적으로 동등하였다.  
         - 15985 계통의 주요구성성분, 아미노산 조성, 지방산 조성, 무기물, 독성 물질 등은 재조합 모본 면화(DP50B) 및 기존의 면화(비재조합 면화DP50)와 동등했다. 
     (6) 알레르기성 
         (가) 공여체인 생물이 식품으로 이용된 역사에 관한 자료 
            - cry2Ab유전자의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki는 사람의 직접적인 식경험은 없으나, 이것을 기재로 하는 미생물 농약으로서 지금까지 미국이나 유럽을 중심으로 안전하게 사용되어 왔다. 
            - uidA유전자의 공여체인 E.coli는 사람의 장관 내에 존재하는 일반적인 세균이다. 
         (나) 유전자산물이 알레르기 유발원으로 알려지고 있는가에 관한 자료 
             - Cry2Ab단백질 및 GUS단백질은 알레르겐으로서 알레르기 유발성을 가진다고 하는 것은 보고되어 있지 않다. 
         (다) 유전자산물의 물리화학적 처리에 대한 감수성에 관한 자료 
              - Cry2Ab 단백질은 인공위액에서 15초 이내에 활성이 98% 소실되었고, 인공장액 중에서는 1분 이내에 약 50kD 이하의 크기로 분해되어 24시간 동안 관찰되었다.   
             - GUS 단백질은 인공위액 중에서는 15초 이내에 활성이 완전히 소실되었고, 인공장액 실험에서는 1～2시간 사이에 약 50%가 분해되었고, 4시간 후에는 거의 분해되었다. 
             - 한편 Cry2Ab 단백질 및 GUS 단백질은 121℃, 25분 가열에 의해 면역 반응성이 완전히 소멸되었다. 
         (라) 유전자산물 중 이미 알려져 있는 식품 알레르기 유발원과 구조적으로 같은 성질에 관한 자료 
             - Cry2Ab 단백질 및 GUS 단백질에 대해 기존의 알레르겐과의 구조상동성을 검색하기 위해, 567의 알레르겐과의 배열의 비교를 데이타베이스로 추출하여 해석한 결과, Cry2Ab 단백질 및 GUS 단백질과 7개 이상 인접한 아미노산 배열이 일치하는 것과 같은 배열은 없고, 기존 알르겐과의 사이에 상동성은 인정되지 않았다. 
         (마) 유전자산물이 1일 단백질 섭취량의 유의한 양을 차지하고 있는지에 관한 자료 
            - 통상 면화 산물 중 면실유와 가공된 면화 린터만이 식용으로 사용된다. 면화 15985에서 유래한 면실유와 가공된 면화 린터 중에는 Cry2Ab와 GUS가 검출되지 않았다. 따라서 이들 단백질이 식품으로 섭취될 가능성은 거의 없다고 판단된다 
     (7) 유전자재조합체의 불활성화방법 
            - 특정 인시류 해충에 대한 저항성 이외에는 일반 면화와 동일하다. 
     (8) 외국의 인가․식용 등의 현황 
            - 미국(2002.7.18), 호주(2002.9.23), 일본(2002.10.1) 

4-2-2 유전자재조합식품 등의 안전성 

   가. 일반자료 
     (1) 사용방법 
       - 면화씨는 주로 가금류, 양, 메기, 돼지 등의 사육에 사용되며, 면실유는 튀김용 기름과 샐러드 드레싱 등으로 식품 산업에서 이용되고 있다      
     (2) 제조과정 
   - 유전자재조합 면화의 가공 부산물의 성질은 숙주의 가공 부산물의 성질에 비하여 유의할 만한 차이가 없다고 보고되었다. 
   - 유전자재조합 면화의 가공공정은 전통적인 면화의 가공공정과 동일하다 
   나. 실질적 동등성에 의한 안전성 평가 자료 
     (1) 식품으로 사용된 역사 
        - 면화 기름 등은 그 사용 역사가 매우 오래된 식품이다. 
        - Cry2Ab 단백질의 발현유전자 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki는 사람의 직접적인 식경험은 없으나, 미생물 농약으로서 지금까지 미국이나 유럽을 중심으로 안전하게 사용되어 오염에 의한 섭취 경험은 있다. 
         - GUS 단백질의 발현유전자의 공여체인 E.coli는 사람의 장관 내에 존재하는 일반적인 세균 이다. 
     (2) 구성성분에 관한 자료 
         (가) 주요영양성분 
          - 15985 계통은 주요 구성 성분, 아미노산 조성, 지방산 조성 등에 있어서 Bollgard 면화계통 531에서 유래된 Delta and Pine Land사의 품종 50B(유전자재조합 숙주면화, DP50B) 및 기존의 면화(유전자재조합하지 않은 DP50)와 동등했다. 
         (나) 미량영양성분 
           - 유의한 차이가 없다. 
         (다) 내재성독소 
           - 내재성 독소인 gossypol과 cyclopropenoid 지방산을 분석한 결과 유전자재조합면화 15985는 품종 DP50B(유전자재조합 숙주면화)와 기존의 면화(유전자재조합하지 않은 DP50)와 동등하였다. 
           - 이러한 내재성독소는 사람이 섭취하는 기름과 린터의 가공에서 필수적인 열과 알카리 처리에서 모두 파괴되므로 식품으로 섭취시 이들 내재성 독소는 없다. 
        (라) 영양억제인자 
       - 영양억제인자나 항영양소는 확인되지 않았다 
         (마) 알레르기유발성분 
       - 면화는 알레르기성이 보고된 바가 없으며, 면화 15985의 유전자 산물인 Cry2Ab와 GUS 단백질은 식품으로의 사용된 역사나 물리화학적 감수성, 구조 상동성, 일일 단백질 섭취량으로 평가한 결과 알레르기성이 없는 것으로 판단된다. 
         (바) 삽입된 유전자의 대사산물 
             - Cry2Ab 단백질은 효소 활성을 갖지 않으므로 다른 대사를 통한 산물의 생산 가능성은 없으며, 
             - 또, GUS 단백질은 식물에서 glucuronide 합성 경로가 주요 대사 경로는 아니며 대사산물은 없음 
     (3) 예상 섭취량 
            - 통상 면화 산물 중 면실유와 린터만이 식용으로 사용된다. 면화 15985에서 유래한 면실유와 가공된 면화 린터 중에는 삽입유전자에 의해 발현되는 Cry2Ab와 GUS가 검출되지 않았다. 따라서 기존의 면화섭취방법에 의한 섭취시 재조합 산물이 식품으로 섭취될 가능성은 거의 없다 

   다. 영양학적 실험 자료 (동물실험 결과 식이섭취량, 체중증가율 등) 
             - 민물 양식메기에 면화씨를 20% 정도로 섭취시킨 결과 메기들간의 식이섭취, 체중증가, 식이 전환 비율 및 생존율에서 차이가 없었다.   

   라. 독성학적 실험 자료 
              - 메추라기와 민물 양식메기에 면화씨를 각각 총 식이의 10% 및 20% 정도로 섭취시킨 결과 그로 인한 사망이나 독성은 없었다.  
  
   마. 알레르기 유발성 실험 자료 
             - 식품으로의 최종 섭취는 유지나 린터로 이용되므로 기존의 면화가 가지는 알레르기성과 다르지 않다. 

   바. 항생제내성 유전자 및 그 산물에 관한 실험 자료 
         - 항생제내성 유전자는 기존의 DP50B에서 가진 것 외에는 따로 도입되지 않았다. 

4-3-3. 제조방법에 대한 안전성 
         - 유전자재조합 면화의 가공 공정은 전통적인 면화의 가공 공정과 동일하므로 제조방법에 대한 안전성은 해당사항 없다.  

4-3-4. 생산물의 안전성 
    (1) 유전자재조합체의 혼입을 부정하는 자료 
       - 두가지 도입된 단백질들은 면화씨에 매우 낮은 수치로 존재하며, 식품으로 사용되는 유지나 린터의 정제 및 가공 공정을 통해 거의 남아 있지 않는다. 

    (2) 제조로부터 유래하는 불순물의 안전성에 관한 자료 
        - 기존의 면화로부터 제조되는 식품과 동일하다 

    (3) 생산물의 정제에 대해서는 정제방법 및 그 효과에 관한 자료 
        - 숙주 면화에 대한 방법과 동일하다. 

5. 심사의뢰 자료 검토 결과 
  ○ 이상의 검토 내용과 같이 유전자재조합식품․식품첨가물 안전성평가자료 심사지침에 따라 제출된 자료의 안전성을 평가한 결과, 사용된 공여체, 숙주 및 삽입유전자 등이 식품으로 이용시 안전성 문제를 유발하지 않는다고 판단되었다. 
  ○ 유전자재조합체에 관해서도 알레르기 유발성, 독성 및 영양성 등에서 안전성 평가에 필요한 적절한 자료가 제출되었고, 이 자료를 토대로 검토한 결과 지금까지 섭취해온 면화와 차이가 없음을 확인하였다. 

