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Haringssvar vedr. sgknad om feltforsek med
genredigert steril laks (GMO).

Generelle betraktninger

Havforskningsinstituttet sgker om utsetting i miljget (tradisjonelle apne merder i sjg)
av laks som er genetisk sterilisert ved inaktivering av dnd-genet ved delesjoner
gjennomfart med CRISPR/Cas9 -teknologi (VIRGIN-laks). Den steriliserte laksen
inneholder ikke fremmed DNA, og ifglge seknaden vil den ikke ga opp i elver og utvise
gyteadferd dersom den skulle remme. Dersom denne utsettingen blir gjennomfert, er
det den fgrste GMO-utsettingen i Norge, og den farste utsettingen av et genmodifisert
hvirveldyr i E@S-omradet. Utsettingsforsak er et nadvendig og viktig ledd i
kunnskapsinnhenting for risikovurdering og konsekvensutredning av GMO, etter
genteknologiloven som tradte i kraft for 30 ar siden. En eventuell godkjenning av
sgknaden vil derfor representere en milepael for norsk utviklingsarbeid innen
genteknologi, og kan potensielt stimulere til gkt satsing pa utviklingsarbeid rettet inn
mot genteknologiske anvendelser av sarlig interesse for norske og europeiske

problemstillinger.
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Remt oppdrettsfisk som gyter i norske elver farer til genetisk pavirkning pa de ville
laksestammene. | noen elver er denne pavirkningen hay, og selv om
overvakingsprogrammet for remt fisk viser en positiv utvikling (Wennevik mfl. 2023),
vurderer Vitenskapelig rad for lakseforvaltning (2023) fremdeles remming og genetisk
innblanding som en stor pavirkningsfaktor pa vare ville laksestammer. Oppdrettslaks er
ogsa hovedreservoar for en rekke alvorlig sykdommer som forekommer i naeringen, og
remt fisk som gar opp i elvene medfarer dermed ogsa en smittefare.
Veterinarinstituttet mener derfor at utvikling av steril oppdrettsfisk som ikke gar opp
i elvene og utgver gyteadferd i utgangspunktet er et baerekraftig og samfunnsnyttig
tiltak som vi stiller oss positive til.

Deteksjon av genredigeringen

Veterinaerinstituttet er utpekt av Mattilsynet som nasjonalt referanselaboratorium for

GMO. VIRGIN-laks har en rekke ulike genredigeringer som alle har som hensikt a sla ut

dnd-genet, noe som gjar det vanskelig a designe en enkelt pavisningsmetode med PCR.
Imidlertid er det designet sekvenseringsprimere for hgykapasitets-sekvensering som er
offentligjort i ssknaden. Vi vurderer det som tilstrekkelig for a ha mulighet til a pavise
VIRGIN-laks fra dette feltforsgket dersom det skulle bli ngdvendig.

Utilsiktede effekter av genredigeringen

CRISPR/Cas9 kan generere svaert presise endringer i et genom, men kan ogsa forarsake
utilsiktede endringer andre steder i genomet (sakalte off-target effekter; Hoijer mfl.
2022). Forekomsten av og typen utilsiktede endringer vil kunne variere med hvordan
genredigeringsteknologien er benyttet. VIRGIN-laks bar re-sekvenseres for a kartlegge
forekomsten av slike utilsiktede genredigeringer. Vi er enige med sgker i at det ikke er
sannsynlig at disse utilsiktede endringene skal forarsake negative effekter, som gkt
falsomhet for sykdom, men det kan ikke utelukkes. Det er ikke mulig pa generelt
grunnlag a se bort fra utilsiktede effekter, og det ma derfor dokumenteres i hvilket
omfang de har funnet sted og vurdere hvilke mulige konsekvenser disse endringene
kan ha.

Miljoeffekter

Det hevdes i sgknaden at VIRGIN-laks, dersom den remmer, ikke vil ga opp i elvene da
dette er en adferd som er avhengig av kjgnnsmodningen som VIRGIN-laks ikke gar
gjennom. Pastanden virker logisk og fornuftig, og dette vil helt klart vaere en positiv
miljoeffekt sammenlignet med ordinaer, remt oppdrettsfisk som kan ga opp i elvene og
gyte med villfisken. Det hadde imidlertid vaert gnskelig med vitenskapelig
dokumentasjon som bygger opp under pastanden.

Storskala implementering av VIRGIN-laks vil ngdvendigvis medfere utsetting av fisk

som ikke er steril, og i sin miljgrisikovurdering av sgknaden etterlyser
Vitenskapskomiteen for mat og miljg (VKM) ytterligere informasjon rundt dette.
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VKM mener at det ikke er tilstrekkelig dokumentert at den sterile forsgksfisken er
homozygot for mutasjonen og dermed steril, eller at kontrollfisken er homozygot for
villtype. Steriliteten er recessiv, og kan dermed nedarves fra fertile heterozygoter,
enten VIRGIN-laks eller kontroll-fisk. Ved reamming kan det muterte sterilitetsgenet
krysses inn i ville populasjoner med potensielt store falger (VKM 2023).

Baerekraft og samfunnsnytte

Selv om det i begrenset grad angar den aktuelle saknaden, vil vi papeke at teknologien
som ligger til grunn for den foreslatte utsettingen ma implementeres i
akvakulturnaeringen fgr den antatte samfunnsnytten og baerekraftsgevinsten kan
realiseres. | dagens naering drives det flere familiebaserte avlsprogrammer med
kontinuerlig forbedring av utvalgte egenskaper. Hvilke egenskaper man legger vekt pa
til enhver tid, vil variere med kundenes gnsker og avlsselskapenes prioriteringer. Rogn
kan leveres i store deler av aret for a tilfredsstille en naering som @nsker a utnytte sin
produksjonskapasitet maksimalt.

Dersom man skal levere VIRGIN-laks innenfor dette systemet, ma man klare a
kontinuerlig sterilisere et stort antall stamfisk til arets produksjon innenfor veldig
stramme tidsrammer. Alternativt kan man basere hele stamfisksyklusen pa steril fisk.
Det er mulig at dette lar seg gjare, eller at sgker ser for seg andre mater teknologien
kan implementeres pa. Det hadde derfor vaert veldig nyttig med en overordnet
beskrivelse av hvordan man ser for seg en kommersialisering av VIRGIN-laks.

Hva kan utsettingen svare pa?

| ssknaden oppgis det at forsgket skal undersgke om VIRGIN-laks har like god velferd
og vekst som ikke-modifisert laks. Utsettingen er nadvendig for a undersgke dette
under miljeforhold som i starre grad ligner det laksen opplever under industrielle
betingelser enn i forsgkskar pa land.

Forsegket er svaert begrenset i omfang med 303 VIRGIN-laks og 485 kontrollfisk som skal
deles pa 4 grupper og oppbevares i rektangulare merder i sjgen ved Matre
havbruksstasjon. Disse forholdene skiller seg i stor grad fra industrielle betingelser
som er store, hovedsakelig sirkulaere, merder med 100 000 individer eller mer, og hvor
fisken blir utsatt for hyppig handtering, herunder sortering og behandling mot
lakselus. Behandling mot lakselus med ikke-medikamentelle metoder er sett pa som
ett av de starste velferdsproblemet i naringen i dag (Sommerset mfl. 2023), og
stresset denne handteringen medfarer kan gjore fisken mer mottakelig for andre
sykdommer.
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Vannmiljget innerst i Matrefjorden vil nok ogsa skille seg fra det som er vanlig pa en
kommersiell lokalitet i dag. Seknaden beskriver at det skal gjennomfgres
velferdsvurderinger pa gitte tidspunkt gjennom farsgket, samtidig som lengde og vekt
av fisken registreres. Dadfisk skal ogsa undersakes.

Generelt er forsgksprotokollen lite detaljert, men hovedmerknaden fra VI er uansett
at forsgket har svaert fa fisk og gjennomfares under forhold som i liten grad ligner
kommersiell drift. Det er derfor lite sannsynlig at man gjennom forsgket mgter de
samme utfordringer som forekommer i kommersiell drift, og det er derfor lite
sannsynlig at eventuelle ugnskede effekter ved genmodifiseringen blir avslert.

Slik forsgket er skissert i sgknaden, er det vanskelig a se hva det kan gi av vesentlige
resultater utover det man kan svare pa gjennom forsgk i kar pa land. Her kan vekst
undersgkes under forskjellige miljebetingelser, og man kan undersgke
sykdomsresistens og velferd gjennom smitteforsgk, vaksinasjonsforsgk og andre
eksperimentelle oppsett hvor fisk utsettes for belastninger som normalt forekommer i
en reell oppdrettssituasjon. Vi kan ikke se av referansene at velferd eller helse har
vaert berort i saerlig grad i karforsgkene som har veaert utfert tidligere i prosessen.

Konklusjon

Veterinaerinstituttet mener at utviklingen av steril oppdrettsfisk uten gyteadferd i
utgangspunktet er et samfunnsnyttig og baerekraftig tiltak som vi stgtter. | sum synes
vi imidlertid det er vanskelig a se hva den omsgkte utsettingen skal gi av resultater
utover det man allerede har, burde ha, eller kan skaffe, gjennom innesluttede forsgk.
Forskjellene i vekst ma vaere store dersom de skal avslares i et forsgk med sa fa og
sma grupper, og oppsettet er ikke laget for a avslare forskjeller i velferd og helse
mellom gruppene eller knyttet til realistiske stressfaktorer i et representativt
produksjonsmilja.

Gjennom store deler av sgknaden argumenteres det med at ulike scenarioer ikke er
forventet eller sannsynlige og derfor ikke trenger a undersgkes. Det er flere eksempler
pa negative effekter som har vaert vanskelig eller umulig a forutsi i smaskala -forsgk,
herunder deformasjon av ryggsgyle etter bruk av PD-vaksine og forekomst av
tarmsvulster hos stamfisk ved bruk av lite egnet for. Det er jo nettopp det som ikke er
forventet eller sannsynlig som gnskes belyst i et feltforsgk. Det som man kan forvente
av uheldige effekter bar vaere undersgkt i forkant. Det er ogsa ngdvendig a
understreke at VKM mener at utsettingen medfarer potensielt store konsekvenser for
vill laks grunnet muligheten for innkryssing av sterilitet i ville laksestammer.

Veterinaerinstituttet Side 4/6



VI mener derfor at vekst, helse og velferd hos VIRGIN-laks i stor grad kan

dokumenteres i innesluttede forsgk pa land. Endelig dokumentasjon ma gjgres

gjennom utsetting i felt, men da bar forsgket vaere mer omfattende enn det som er
beskrevet i denne sgknaden, og VKMs anmerkninger om miljarisiko ma vaere handtert

pa tilfredsstillende mate.

Bjorn Spilsberg har deltatt i utarbeidelsen av dette hgringssvaret.
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