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콜로라도 감자벌레 저항성(CPB)와 감자 바이러스 Y 저항성(PVY) 감자 NewLeaf Y (RBMT15-101, SEMT15-02, SEMT15-15) 안전성평가자료 심사결과 

1. 심사경위 

○ 몬산토코리아(주)는 콜로라도 감자벌레(Colorado Potato Beetle, CPB)와 감자 바이러스 Y(Potato Virus Y, PVY)에 저항성을 갖도록 한 감자 계통 NewLeaf Y인 RBMT15-101, SEMT15-02, SEMT15-15에 대해 「유전자재조합식품․식품첨가물 안전성평가자료 심사지침」에 따라 안전성 평가가 이루어졌음을 확인 받기 위하여 2003년 4월 25일 식품의약품안전청장에게 관련 자료를 첨부하여 심사 의뢰하였다. 
○ 본 제품은 1998년부터 미국과 캐나다에서 상업적 재배를 시작하였으나, 시장의 수요 감소로 재배면적이 1998년 324에이커 정도에서 1999년 6,116에이커 정도 재배되다가 2001년 180에이커로 감소되어 2002년부터는 상업적 재배가 완전히 중단되었다. 
○ 종자로서의 판매는 전면 중단되어 유통식품 중에서의 혼입 가능성은 극히 낮지만, 재배과정에서 비의도적으로 발생할 수 있는 혼입, 생산된 감자를 이용한 가공식품의 재고 등으로 완전히 배제할 수는 없다. 2004년 2월 27일부터 식품위생법에 의해 시행되는 유전자재조합식품의 안전성심사 의무화는 비의도적 허용한계를 두지 않으므로 극미량만 혼입되어도 전체식품이 위해식품으로 분류되어 처리되게 된다. 따라서 재배된 역사가 있는 유전자재조합식품은 시중 혼입가능성이 있으므로 안전성 심사를 받지 않아 식품유통과정에서의 큰 혼란을 야기할 가능성을 사전에 방지할 필요가 있다. 
○ 이러한 배경에서 본 유전자재조합감자의 안전성심사가 의뢰되었으나, 제출된 자료는 과거에 외국에서 식품으로의 안전성 승인을 받을 당시의 당해 제도에서 요구된 자료로서 현재 우리나라의 지침이 요구하는 자료의 범위가 달라, 우리나라 지침이 요구하는 모든 자료를 제출할 수 없으나, 생산중단에 의해 실험재료확보가 불가능하여 자료의 생산도 불가능한 실정이다. 
○ 다만, 상업화 중단된 유전자재조합감자의 안전성 평가는 비의도적으로 혼입된 미량에 대한 평가이며, 외국에서 개발 이후 약 4년간 상업화되어 식경험이 있고, 식품에 혼입된다 하더라도 그 양은 극미량일 것으로 추정된다. 
○ 이러한 사유로 안전성평가자료 심사위원회에서는 신청인이 최대한의 제출 자료와 여러 가지 공포되어 있는 자료들을 근거로 안전성평가를 실시하였으며, 만약 개발자가 다시 상업적인 생산을 재개할 경우 우리나라의 현행지침에 따라 안전성평가 자료에 대한 재심사를 받아야 한다는 조건을 전제로 심사지침에 따라 안전성평가 및 심사를 시작하였다. 




2. 심사경과 

○ 심사대상품목 
	[bookmark: #4a013a4a]대상품목
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	제외국의 안전성 
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○ 심사경과 
   - 2003년  4월 30일  안전성 평가자료 심사의뢰 접수 
   - 2003년  5월 21일  유전자재조합식품 안전성평가자료 심사위원회에 전문분야별 평가 
                       자료의 타당성 검토의뢰 (1차 심사) 
   - 2003년 11월  4일 심사위원회 (2차 심사) 
   - 2003년 12월 23일 심사위원회 (3차 심사) 
   - 2004년  1월 27일 심사위원회 (4차 심사) 
   - 2004년  2월 04일 최종보고서 작성 


3. 심사방법 

  ○ 본 제품과 관련하여 심사 의뢰된 유전자재조합체가 심사지침의 적용대상인지를 검토하고 
  ○ 제출된 안전성 평가자료가 심사지침에서 요구하는 자료를 갖추었는지를 확인하여 미비한 부분에 대해서는 비의도적 혼입이라는 점을 감안하여 자료의 내용을 토대로 안전성 평가자료를 심사하였다. 

4. 심사의뢰 자료 검토 

 4-1. 심사 의뢰된 식품의 개요 
  - 심사 의뢰된 NewLeaf Y는 콜로라도 감자벌레(Colorado potato beetle,  CPB)와 감자 바이러스 Y(PVY)에 저항성을 갖도록 유전자 재조합 기술을 이용하여 개발되었다. 
  - RBMT15-101은 Cry3A와 PVY 외피 단백질이 발현되도록 숙주종인 Russet Burbank에 삽입되었으며, SEMT15-02 및 SEMT15-15는 숙주종인 Shepody에 동일 유전자가  삽입되었다. 
  - 변형된 Cry3A 단백질은 CPB(colorado potato beetle)에 저항성을 갖도록 하며, PVY 외피 단백질은 감자 바이러스 Y에 저항성을 갖도록 기능한다. nptⅡ 유전자는 aminoglycoside계 항생제 저항성을 갖도록 하여 개발과정에서 선발표지 유전자로 사용되었다. 
  - 제출된 자료는 도입된 유전자와 그 발현 단백질인 Cry3A, PVY 외피 단백질, 그리고 NPTⅡ 단백질의 안전성에 대한 확인이며, 도입된 유전자에 의한 변형이외에는 NewLeaf Y가 현재 판매되고 있는 일반적인 감자와 비교하여 차이가 없고, 안전성이나 영양성면에서 유사하다는 것을 증명하고 있다. 
  - NewLeaf Y로는 RBMT15-101, SEMT15-02 그리고 SEMT15-15 계통이 1998년부터 3년 동안 생산되었으나, 2000년에 상업중지 결정이 내려져, 2001년에는 SEMT15-02 및 SEMT15-15이, 2002년에 RBMT15-101 계통도 생산 중단되었다. 

 4-2 식품으로의 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 자료로 유전자재조합식품 안전성연구회 보고서(2000) 세부지침 ‘안전성 평가 흐름도’에 따라 심사가 가능한지를 확인하고 미비한 부분에 대해서는 비의도적 혼입이라는 점을 고려하여 
○ 자료의 내용을 토대로 식품으로서의 안전성이 확보되어 있는 지를 심사하였다. 

 4-2-1 유전자 제조합체의 안전성 

  가. 유전자재조합체의 이용목적 및 이용방법 
    - 재배방법, 이용목적, 이용방법은 기존의 감자와 동일하다. 
    - NewLeaf Y는 콜로라도 감자벌레 (Colorado potato beetle, CPB)에 저항성을 나타내는 Cry3A 단백질과 감자 바이러스 Y에 저항성을 갖는 PVY 외피 단백질을 발현하는 유전자가 도입되어 해충과 바이러스에 저항성을 나타내어, 재배과정에서 이들의 방제를 위한 약제 사용을 줄일 목적으로 개발되었다. 

  나. 숙주 
  
    (1) 분류학적 특성(일반명, 학명, 계통분류 등) 
     - 학명 : Solanum tuberosum L. 
     - 일반명 : 감자 (Potato) 
     - 품종 : Solanum tuberosum L. Russet Burbank 와 Solanum tuberosum L. Shepody 

    (2) 식품에 이용된 역사 
     - 숙주인 감자 Solanum tuberosum L.은 광범위한 사람의 안전한 식경험이 있으며, 
     - 감자는 그 자체를 조리하여 섭취하거나, 전분(당면, 라면), 곡분, 건조감자(스낵, 제과), 프렌치프라이 및 포테이토 칩 등의 형태로 가공되어 다양하게 사용되고 있다. 

    (3) 유해생리활성물질 생산성 (근연종 포함) 
      - 감자에는 천연 독소 성분으로 glycoalkaloid가 존재한다. 대부분 감자 껍질에 다량 함유되어 있으며 상업적으로 사용되는 감자의 glycoalkaloid는 20mg/100g(신선중량)이 안전 상한선(safe upper limit)으로 보고되고 있다. 본 제품의 glycoalkaloid의 성분함량은 10 mg/100g(신선중량) 이하로 식용으로 사용시 이들에 의한 유해성은 없을 것으로 판단 된다. 

    (4) 알레르기 유발성 
 - 감자의 주요 단백질인 patatin(전체 감자단백질의 40%차지)은 알레르기 유발성분으로 알려져 있음. 

    (5) 병원성 및 외래인자(바이러스 등)에 오염여부 
  - 해당사항 없음 
  
    (6) 생존 및 증식능력과 이를 제한하는 조건 
  - 콜로라도 감자벌레와 감자 바이러스 Y에 대한 별도의 방제조치가 불필요하다는 점 외에는 일반감자의 생존・증식능력 및 그 제한 조건과 같다. 

  다. 벡터 

    (1) 명칭 및 유래 (공여체) 
       - 명칭 : PV-STMT15 
       - 유래 : 
            ○ 모든 DNA 복제와 벡터 구축을 위한 공여체는 일반적인 실험실 E. coli K-12 종의 한 변형인 Escherichia coli MV1190에서 유래되었다 
            ○ PV-STMT15(cry3A, nptⅡ, PVYcp)는 이원 양방향 식물 변형 벡터들로 식물 발현을 위한 세 개의 중간합성유전자(Chimeric gene)로 구성 되어 있다. 
            ○ P-NOS/nptⅡ/NOS 3' 
               ․ P-NOS: Agrobacterium tumefaciens의 Ti plasmid로부터 유래한 nopaline synthase gene의 전사개시인자(promoter) 
               ․ nptⅡ: E. coli의 prokaryotic transposon Tn5에서 유래된 NPTⅡ단백질을 생산하는데 관여하는 neomycin phospotransferase typeⅡ(nptⅡ) 유전자 
               ․ NOS 3': Agrobacterium tumefaciens로부터 유래한 nopaline synthase gene의 3'비번역 영역 
             ○ AraSSU1A/cry3A/NOS 3' 
               ․ P-Arab-SSU1A: Arabidopsis thaliana ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase의 ats1A 전사개시인자 
               ․ cry3A: Bacillus thuringiensis subsp. Tenebrionis(B.t.t) 단백질을 암호화하는 cryⅢ유전자 
               ․ NOS 3': Agrobacterium tumefaciens로부터 유래한 nopaline synthase gene의 3'비번역 영역 
             ○ FMV/PVYcp/E9 3' 
               ․ P-FMV : Figwort mosaic virus (FMV)의 35S 전사개시인자 
               ․ PVYcp: PVY를 자연적으로 유발하는 전체길이의 PVYcp 유전자 
               ․ E9 3' : 완두 ribulose-1,5-bisphosphate carboxylase의 3'비번역 영역 
             ○ LB : octopine Ti plasmid의 절편 
               ․ oriV : RK2 플라스미드에서 유래된 복제 기점 
               ․ ori-322/rop : pBR322 플라스미드에서 유래된 복제 기점 
               ․ aad : E.coli에서 유래한 adenyltransferase를 암호화하는 영역 

    (2) 성질 
        (가) DNA의 분자량 
          - PV-STMT15: 13,499 bp (삽입유전자 포함) 

        (나) 제한효소에 의한 절단지도 
           - 제한효소에 의한 절단지도, 삽입위치 및 벡터의 특성들이 명확히 밝혀져 있다. 

        (다) 유해염기배열 등의 유무 
           - 이 발현 벡터에 유래하는 모든 유전자는 그 기능이 분명하게 밝혀져 있어 기존의 유해 염기 배열을 포함하지 않는다. 

    (3) 숙주에서의 복제수 및 안전성 
          - PV-STMT15는 대장균에서만 증식이 가능한 ori서열이 포함되고 있어 식물이나 다른 생물체에서는 증식할 수가 없고, 콜로라도 감자벌레와 감자 바이러스 Y에 저항성을 갖는 유전자와 선발표지유전자만을 발현시키기 위한 유전자를 갖는 선상의 단편만이 숙주로 도입되므로 식물세포 중에서는 자립증식 할 수 없으며, 전달성을 나타내는 유전자 서열이 없어 전달성도 없다. 

    (4) 선발표지형질 유전자 
      - 선발표지형질유전자로 네오마이신 인산전환효소 타입 II 효소에 대한 유전자(nptII)가 사용되었다. 
      - npt II 유전자는 aminoglycoside 항생제에 대한 저항성을 제공하므로 플라스미드를 함유한 세포의 선별을 위하여 사용되었다. 
      - add 유전자는 중간숙주인 박테리아에서 plasmid 선택을 위한 선발표지 유전자로 사용되었다. 
  
    (5) 전달성 
     - 전달성을 나타내는 유전자배열을 포함하지 않기 때문에 전달성은 없고, 식물세포 에서는 자립 증식하지 않는다 

    (6) 숙주의존성 
     - PV-STMT15에는 대장균에서만 증식이 가능한 ori배열이 포함되고 있어, 식물 등에서는 증식 할 수 없다. 
     - 또한 식물세포에 도입되는 PV-STMT15는 목적하는 유전자와 선발표지형질유전자만으로 구성되어 있어 다른 생물체로 이동될 수 없는 유전자이다. 

    (7) 벡터의 제작방법 및 구조 
        - 제시되어 있으며, (1), (4)에서 설명 

    (8) 숙주에 발현 벡터의 삽입방법․위치 
         - 아그로박테리움법에 의해 감자의 염색체에 삽입되었다 

  라. 삽입 DNA 관련 

    (1) 공여체 

        (가) 명칭 및 분류학적 특성 (학명, 품종명, 계통명 등) 
           - cry3A 유전자는 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis 유래 
           - nptII 유전자는 E. coli 유래 
           - PVYcp 유전자는 Potato Virus Y 유래 

        (나) 식품에 이용된 역사 및 섭취현황 
           - Cry3A의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis가 직접 식품으로 이용된 역사는 없으나, 지난 25년에 걸쳐서 환경에 해를 끼치지 않는 살충제로 사용되어 왔다. EPA와 세계의 다른 규제 기관들은 이 미생물의 사용은 인체의 건강에 아무런 위해를 미치지 않는 것으로 판단되고 있다(EPA 1988, EPA 1991). 
           - Potato virus Y 감염식물(감자, 고추, 토마토 등)들은 전통적으로 어떠한 건강상의 부작용 없이 사람이나 가축의 식품 공급의 일부로 사용되어 왔으므로 장기간 식경험의 역사가 있다고 할 수 있다. 
           - NPTⅡ단백질은  E. coli에서 유래되었으며, 이 공여체 생물은 인간의 장내 정상균총으로 삽입된 유전자에 의한 단백질은 식품과 인체내의 소화기에 존재하는 세균에서 일반적으로 존재하는 단백질이다. 따라서 간접적으로 흔히 섭취되어 온 경험이 있으며, 미국의 FDA나 EPA에서 안전성에 문제가 없다고 판명되어 식품첨가물로 등재되고 있다. 
   
        (다) 공여체 및 근연종의 병원성 및 유해생리활성물질 생산성 
            - 알려진 바 없다. 

        (라) 알레르기 유발성 
        - 알레르기를 유발한다는 보고는 없다 

        (마) 병원성 외래인자(바이러스 등)에 오염여부 
        - 해당사항이 없다. 

    (2) 삽입 DNA 

        (가) 구조 
            - RBMT15-101, SEMT15-02 및 SEMT15-15계통의 삽입 DNA는 cry3A 유전자 발현 카세트 (AraSSU1A/cry3A/NOS 3'), PVYcp 유전자 발현 카세트 (FMV/PVYcp/E9 3') 및 nptⅡ 유전자 발현 카세트(P-NOS/nptⅡ/NOS 3')로 구성되어 있다. 

          (나) 성질 
            1) 삽입 DNA의 기능에 관한 자료 
            - cry3A 유전자 : 엔도톡신 혹은 결정화 단백질로 알려진 물질을 암호화하여 coleoptera(초시류) 해충군에 대한 선택적인 살충 활성을 지닌다. 
             - PVYcp 유전자 : PVY 감염 감자로부터 추출한 저항성 유전자는 바이러스 게놈의 일부로서 바이러스 RNA를 단백질막으로 싸여 있고 보호하는 외피 단백질을 암호화한다. 
        - nptⅡ 유전자 : 아미노글리코사이드 계열 항생제인 카나마이신과 네오마이신의 인산기를 전이시켜 항생제의 기능을 상실케하는 효소인 neomycin phosphotransferase type Ⅱ(NPTⅡ)를 암호화하고 있는 유전자로 aminoglycoside계 항생물질을 비활성화 하여 저항성을 제공한다. 
  
       2) 제한효소에 의한 절단지도 
             - 제시되었다. 

          3) 분자량 
             - Cry3A 단백질에 관여하는 유전자 
               (AraSSU1A 1,7 kb/cry3A 1.8 kb/NOS 3' 0.26 kb) 
             - PVYcp 단백질에 관여하는 유전자 
               (FMV 0.57 kb/PVYcp 0.83 kb/E9 3' 0.63 kb)  
             - NPTⅡ 단백질에 관여하는 유전자 
               (P-NOS 0.26 kb/nptⅡ 0.79 kb/NOS 3' 0.26 kb) 

          4) 유해염기서열의 유무 
               - PV-STMT15에 존재하는 모든 유전자는 그 특성이 밝혀지고 있으며, 유해 염기 배열을 포함하지 않는다 
          
        (다) 안정성 (유전자재조합체 내에서의 변화 포함) 
            - NewLeaf Y 감자는 1994년부터 포장시험용으로 재배되기 시작하여 5년 동안 수행고 있으며, 이 과정에서 유전자는 게놈에 삽입되어 안정적으로 발현되고 있다. 

        (라) 유전자재조합체 내에서의 복제수 
            - 제시되어 있지 않다. 

        (마) 발현부위, 발현시기, 발현량 
          - Cry3A 단백질의 발현량은 RBMT15-101 품종에서 생조직 중량 1g당 평균 발현량은  잎 20.444μg, 괴경 0.246μg, SEMT15-02 품종에서 잎 22.514μg, 괴경 0.194μg 그리고 SEMT15-15에서 잎 28.486μg, 괴경 0.126μg수준이었다. 
          - NPTII 단백질의 발현량은 RBMT15-101 품종에서 생조직중량 1g당 평균 잎 0.004μg, 괴경 0.005μg, SEMT15-02 품종에서 잎 0.009μg, 괴경 0.009μg 그리고 SEMT15-15에서 잎 0.003μg, 괴경 0.004μg수준이었다. 
          - PVY 외피 단백질의 발현량은 괴경에서 검출되지 않았다. (LOD: 1μg/g 신선중량) 
          - aad유전자는 세균 특이적인 전사개시인자의 조절 하에 있기 때문에 식물 내에서는 발현되지 않는다. 

        (바) 외래 전사해독프레임(open reading frame)의 유무와 그 전사 및 발현가능성 
          - 외래 전사해독프레임은 cry3A 유전자, PVYcp 유전자 및 nptII 유전자의 발현에 관계된 이외의 다른 외래 전사해독프레임의 전사 및 발현 가능성은 없다. 


  마. 유전자재조합 

    (1) 재조합 조작에 의해 새로이 부과된 성질 
      - NewLeaf Y 계통에 새로이 도입된 cry3A 유전자는 엔도톡신 혹은 결정화 단백질로 알려진 물질을 암호화하여 coleoptera(초시류) 해충에 대한 저항성과 감자 바이러스 Y에 저항성을 갖는 PVY 외피 단백질을 발현하는 유전자가 도입되어 해충과 바이러스에 저항성을 가지고 있다. 

    (2) 유전자재조합체의 생존․증식에 대한 정보 
     - NewLeaf Y 계통의 생존․증식 능력은 coleoptera(초시류) 해충에 대한 저항성과 감자 바이러스 Y에 저항성을 갖는 것 외에는 기존의 감자와 동일하며, 생존․증식 능력의 제한 요인에 대해서도 기존의 감자와 같다 

    (3) 유전자산물의 독성 (알레르기 유발성 제외) 
  - NewLeaf Y 계통에서 새로이 삽입된 유전자에 의하여 발현되는 단백질은 Cry3A, NPTⅡ, PVY 외피단백질이다. 
      - Cry3A 단백질은 소화성실험에서 인공위액으로 30초 이내, 인공장액에서도 30초 이내에 신속하게 분해되었으며, 생쥐에게 최대 5,220mg/kg 경구 투여시에도 부작용이 없었고, 알려진 단백질 독소와의 아미노산서열 상동성이 없었다.  
       - NPTII 단백질은 소화성실험에서 인공위액 10초 이내, 인공장액 2～3분 이내에 신속하게 분해되며, 생쥐에게 5,000mg/kg 경구 투여시에도 부작용이 없었다. 본 단백질은 면화1445, 면화15985 등에서 이미 안전성이 확인된 단백질이다. 
       - PVY 외피 단백질 : 미국내 식품으로 판매되는 감자의 19-38%가 PVY에 감염되어 있다고 보고되고 있으며, 사람은 PVY에 감염된 감자의 소비를 통하여 꾸준히 PVY 외피 단백질을 섭취해왔다. 그러나 이로 인한 건강상의 부작용은 보고된바 없으며, 오염에 의한 PVY 단백질의 최대 검출량은 361㎍/100g (fresh weight of tube)정도로 삽입에 의해 발현되는 양보다 높다. 

    (4) 유전자 산물이 대사경로에 미치는 영향 
       - Cry3A 단백질은 효소 활성을 갖지 않으므로 대사 경로에 영향을 미칠 가능성은 거의 없다. 
       - NPTII 단백질은 기질 특이성이 높고, 그 기질이 될 수 있는 화합물이나 분자는 감자내에 존재하지 않는다. 
       - PVY 외피 단백질은 효소활성을 갖지 않으므로 대사 경로에 영향을 미칠 가능성은 거의 없다. 

    (5) 숙주와의 차이 
       - NewLeaf Y 계통의 감자 괴경들은 숙주종인 Russet Burbank나 Shepody계통과 성분 및 품질에는 유의할 만한 차이가 관찰되지 않았다. 
       - 기존의 감자와 비교시, 몇 개의 항목은 통계적으로 유의한 값을 나타내는 것도 있었으나, 모든 성분이 보고된 문헌들의 범위 내에 있었고, 유전자재조합 감자에 한정된 생물학적 유의성을 갖는 수치는 아니었다. 
       - 따라서 NewLeaf Y 계통에서 나온 감자괴경의 주요 구성성분(총 고형분, 당분, 비타민 C, 단백질 및 천연 glycoalkaloid 성분)등은 숙주종 Russet Burbank 및 Shepody와 동등했다 

    (6) 알레르기성 
        (가) 공여체인 생물이 식품으로 이용된 역사에 관한 자료 
          - cry3A의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis가 직접 식품으로 이용된 역사는 없으나, 지난 25년에 걸쳐서 환경에 해를 끼치지 않는 살충제로 사용되어 왔다. EPA와 세계의 다른 규제 기관들은 이 미생물의 사용은 인체의 건강에 아무런 위해를 미치지 않는 것으로 판단되고 있다(EPA 1988, EPA 1991). 
           - nptII의 공여체인 E. coli는 직접 식품으로 이용된 역사는 없으나, NPTII 단백질은 자연 환경 내에 널리 존재하고 있으며, 식품과 인간의 소화계 내에서도 발견된다. 따라서 간접적으로 흔히 섭취되어 온 경험이 있으며, 미국의 FDA나 EPA에서 안전한 것으로 판명되어 식품첨가물로 등재되고 있다. 
           - PVYcp 유전자의 공여체인 PVY 변종 O 바이러스는 괴경을 포함한 전체 식품을 감염시킨다. 미국 내 감자 괴경의 19-38%가 PVY에 감염되어 있는 것으로 나타나 있으나 (Naumovich 및 Kaniewski, 1994), 인간과 동물들은 감자를 섭취할 때마다 유해한 건강상의 영향을 받지 않고 일상적으로 PVY 비리온(virion)과 PVY 외피 단백질을 섭취한다. 

        (나) 유전자산물이 식품으로 이용된 역사에 관한 자료 
          - 유전자산물을 직접적으로 식품에 이용한 역사는 없으나 공여체 미생물이 식품에 오염된 형태로 섭취된 역사는 있다. 
          - cry3A의 공여체인 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis가 직접 식품으로 이용된 역사는 없으나, 지난 25년에 걸쳐서 환경에 해를 끼치지 않는 살충제로 사용되어 왔다. 
          - PVYcp 유전자는 PVY변종 O에서 유래하였으며, 이들 바이러스는 감자, 고추 및 토마토에 감염되고 있으나(Harrison, 1984), 이들 감염된 작물을 통해 건강상의 영향을 받지 않고 일상적으로 PVY 비리온(virion)과 PVY 외피 단백질을 식품과 함께 섭취되어 왔음을 제시하였다 
          - nptⅡ 유전자와 그것이 암호화된 NPTⅡ 단백질은 살충성분이 없으며 자연환경 내에 널리 존재하며 식품과 인체의 소화계 내에 존재하는 미생물에서도 발견된다. 또한 1994년 미국 FDA에서는 일부 곡물의 가공 과정에서 보조제의 역할을 하는 식품 첨가물로 승인하였다. 
  
        (다) 유전자산물의 물리화학적 처리에 대한 감수성에 관한 자료 
         - Cry3A 단백질의 물리화학적 처리에 대한 감수성 
          ․인공소화액실험에서 30초 이내에 분해되었다. 
          ․요리된 감자에 단백질은 존재하나 생물학적특성이나 기능은 잔존하지 않았다.   
          ․인공장액 실험에서 69kD Cry3A 단백질이 30초 이내에 55kD 단백질로 전환되었다. 
         - NPTII 단백질의 인공위액과 장액에서 분해되어 반 정도가 남는데 각각 10초 이내, 2-3분 이내에 급격히 분해된다. 
         - PVY 외피단백질의 소화성에 대한 자료는 제시되지 않았다. 다만, NewLeaf Y 감자에서 삽입유전자에 의해 발현되는 PVY 외피단백질은 검출한계 이하로 발현되고, 일반감자가 이 바이러스에 의해 감염되었을 때 검출되는 단백질의 양보다 훨씬  적은 양의 단백질이 검출되었다. 

        (라) 유전자산물 중 이미 알려져 있는 식품 알레르겐과 구조적으로 같은 성질에 관한 자료 
          - Cry3A, NPTII, PVY 외피 단백질은 이미 알려져 있는 알레르겐과의 구조적 상동성이 없다. 

        (마) 유전자산물이 1일 단백질 섭취량의 유의한 양을 차지하고 있는지에 관한 자료 
          - Cry3A는 평균 체중을 65kg으로 하였을 때 하루 섭취량이 0.37-1.75 ㎍/kgBW/day이고, NPTII는 0.014-0.046 ㎍/kg BW/day이며, PVY 외피 단백질은 검출한계 이하로 검출되지 않는다. 
          - 따라서 이들 유전자 산물은 1일 단백질 섭취량의 유의한 양을 차지하지는 않는 것으로 판단된다. 

    (7) 유전자재조합체의 불활성화 방법 
       - 특정 coleoptera(초시류) 해충에 대한 저항성과 감자 바이러스 Y에 대한 저항성 이외에는 일반 감자와 동일하다. 

    (8) 외국의 인가․식용 등의 현황 
       - 미국(1998), 캐나다(1999), 호주(2001), 

 4-2-2 유전자재조합 식품 등의 안전성 

  가. 일반자료 

      (1) 사용방법 
       - 감자는 주요한 식품원으로 그 자체를 조리 가공하여 섭취하거나, 전분(당면, 라면), 분말, 건조감자(스낵, 제과), 프렌치프라이 및 포테이토 칩 등의 다양한 형태로 가공되어 다양하게 사용되고 있다. 

      (2) 제조과정 
   - 재배과정에서 NewLeaf Y 계통은 콜로라도 감자벌레와 같은 해충에 대한 저항성과 감자 바이러스 Y에 대한 저항성을 갖는것 이외에는 기존의 감자와 동일하다. 

  나. 실질적 동등성에 의한 안전성 평가자료 

    (1) 식품으로 사용된 역사 
        - NewLeaf Y 계통은 개발 이후 1998년부터 3년동안 상업적으로 재배되었고 그 기간 동안 식품으로의 섭취경험이 있으며, 현재에는 상업적 재배가 전면 중지되었기 때문에 감자를 이용한 일부 가공식품에 검출된다 하더라도 그 양은 극미량일 것으로 추정된다 

    (2) 구성성분에 관한 자료 

        (가) 주요영양성분 
           - NewLeaf  Y 식물 계통들에서 나온 감자 괴경들은 현재 시판되고 있는 감자 품종인 Russet Burbank와 Shepody들과의 비교 자료에서 총 단백질, 수분, 지방, 조섬유, 탄수화물들의 구성 성분간의 유의한 차이는 없었다. 

        (나) 미량영양성분 
            - 미량영양성분중 비타민 C간의 유의한 차이는 없었다. 

        (다) 내재성독소 
           - 천연 glycoalkaloid 독성 성분은 기존 Russet Burbank와 Shepody 품종과 유의한 차이를 보이지 않았다. 

        (라) 영양억제인자 
      - 영양억제인자는 확인되지 않았다 

        (마) 알레르기유발성분 
           - 유전자재조합으로 인한 알레르기 유발성분의 생성은 발견되지 않았고, 기존의 감자와 다르지 않다  
           - 감자속에 도입된 Cry3A, NPTⅡ 단백질은 오랜 기간동안 안전하게 사용되어 왔고, 이 단백질이 사람에게 섭취되어 알레르기가 유발되었다는 보고는 없다. 
           - PVYcp 유전자는 감자 바이러스 Y 유전자와 동일한 염기서열을 갖으며, 야생형 감자 바이러스는 감자, 고추 및 토마토에 감염하며(Harrison, 1982), 감염된 작물도 전통적으로 부작용 없이 식품 원료로 공급되어 사용되었다. 이 PVY 외피 단백질은 알레르겐으로 알려져 있지 않다. 

        (바) 삽입된 유전자의 대사산물 
           - 기존 감자와의 차이는 유전자 삽입으로 발현된 Cry3A, PVY 외피 단백질과 NPTII 단백질이며, 이들과 관련하여 평가된 항목에서는 위해성이 나타나지 않았다 

    (3) 예상섭취량 
       - 한국인의 1일 감자 및 전분류 섭취량은 28.225g/1일이므로 1일 Cry3A 단백질의 섭취량은 0.37-1.75㎍/kgBW/day로 하루 단백질 섭취량 67.05g(2002년 계절별 국민영양조사, 보건복지부, 2003)에 대한 비율은 0.0005518~0.002609%로 매우 작아 1일 단백질 섭취량의 유의적 양을 차지하지 않는다. 
　      - NPTII 단백질의 1인 1일 단백질 섭취량은 0.014-0.046μg/kgBW/day가 되어 하루 단백질 섭취량 67.05g(2002년 계절별 국민영양조사, 보건복지부, 2003)에 대한 비율은 0.00002087~0.0000686%로 매우 작아 1일 단백질 섭취량의 유의적 양을 차지하지 않는다. 
       - PVY 외피단백질은 검출한계 이하의 불검출로 발현되는 양이 거의 없으므로 예상섭취량은 거의 없다. 
  
  다. 영양학적 실험자료 
 - 제시되지 않았다. 

  라. 독성학적 실험자료 
   - 삽입된 유전자에 의해 발현되는 Cry3A, PVY 외피 단백질과 NPTII 단백질은 4-2-1, 마. (3) 독성에서와 같이 독성 유발성이 거의 없으므로 기존의 감자와 다른 독성은 나타나지 않는 것으로 판단된다. 

  마. 알레르기 유발성 실험자료 
   - 삽입된 유전자에 의해 발현되는 Cry3A, PVY 외피 단백질과 NPTII 단백질에 대한 알레르기 유발성은 거의 없으므로 기존의 감자와는 다른 알레르기성은 나타나지 않는다고 판단된다. 

  바. 항생제내성 유전자 및 그 산물에 관한 실험자료 
    - NPTII 단백질은 알레르기성이나 독성을 유발할 수 있는 가능성이 거의 없으며, 기질 특이성이 높은 단백질로 그 기질이 될 수 있는 화합물 또는 분자가 감자 중에는 존재하지 않아 2차 대사산물에 미치는 영향도 없는 것으로 평가되었다. 

5. 심사의뢰 자료 검토 결과 
○ 이상의 검토 내용과 같이 유전자재조합식품․식품첨가물 안전성평가자료 심사지침에 따라 제출된 자료의 안전성을 심사한 결과, 본 제품은 1998년부터 약 3～4년간 상업화된 후 생산이 중지된 품목으로 일부 가공식품에서 검출된다고 하더라도 극미량일 것으로 추정된다. 

○ 알레르기 유발성, 독성, 영양성 등의 평가에서 유전자재조합감자 NewLeaf Y (RBMT15-101, SEMT15-02, SEMT15-15)는 최소한의 안전성평가에 필요한 자료가 제출되었고, 이 자료를 검토한 결과 지금까지 섭취해온 감자와 차이가 없다고 판단되었다. 

○ 다만, 본 제품은 현재 상업화가 중지되어 유통되지 않고 비의도적 미량 혼입가능성이 있다는 전제하에서 시작된 안전성평가이므로, 상업적 재배를 재개할 경우 안전성에 대한 재평가 및 심사를 받아야 한다. 

