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Rozhodnuti

Ministerstvo Zivotniho prostfedi jako spravni Ofad pfislusny podle § 5 zakona
€. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty, ve znéni pozdéjSich predpisu, (dale jen ,zakon*) a § 10 zakona ¢. 500/2004
Sh., spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpis,

rozhodlo

podle § 5 odst. 8 zakona ve véci zadosti Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR v.v.i., se sidlem Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6, o udé&leni povoleni
k uzavienému nakladani s GMO Ill. kategorie rizika (Vyzkum novych inhibitord
replikace HIV a vyvoje rezistence k nim) takto:

Ustavu organické chemie a biochemie AV CR v.v.i.
Flemingovo nam. 2
166 10 Praha 6

se udéluje povoleni

k uzavienému nakladéani s GMO
ve lll. kategorii rizika.
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Nalezitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zakona:
Opravn éna osoba

Nézev: Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., Flemingovo nam. 2,
166 10 Praha 6

IC: 613 88963
Specifikace geneticky modifikovaného organismu

Vyslednymi GMO, jsou: 1/ Virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency
virus, HIV), 2/ Linie lidskych bunék 293T a 3/ bakterie Escherichia coli. Darcem
je virus lidské imunodeficience (HIV je definovany jako RNA virus nebo retrovirus),
puvodem z Kklinickych izolatd z dobfe charakterizované kohorty z Nemocnice
na Bulovce a z laboratornich kmenud po in-vitro selekci pro ziskani HIV rezistentniho
ke zkoumanym inhibitoraim. HIV obsahuje dvé kopie genomové RNA, coZz ma
za nasledek Casty vyskyt rekombinace. Vysledkem je HIV, ktery ma stejné mutace,
které byly zjiStény pfi in vitro selekci pro ziskani rezistence k pfislusné latce.

Vjiném vyzkumném zaméru bude ziskan HIV, ktery ma Useky genlt gag, pol,
nebo env odpovidajici Useklim rodi¢ovského organismu

Specifikace genetické modifikace

Typ genetické modifikace - modifikovany HIV bude vznikat takto:

a) pro potvrzeni, Zze zkoumana latka je nadéjnym kandidatem na inhibici HIV,
se provadi in-vitro selekce pro ziskani rezistentnich variant HIV. Pfi této metodé
se postupné zvysuje koncentrace zkoumané latky, pozoruje jeji vliv na replikaci HIV
a sleduje se sekvenovanim, zda nevznikaji rezistentni mutace. Vytipované mutace
se zavadi do plasmidu pNL4-3 bud” ligaci ¢asti HIV, kde se mutace nachazeji, nebo
pomoci cilené mutageneze. pNL4-3 plasmid s modifikaci bude pak pouzit pro
transfekce 293T bunék. Casto se stava, 7e se selektuji mutace, které zplsobuiji
rezistenci va&i soucasnym antiretroviralnim 1ékim, a to hlavné v pripadé,
Ze zkoumana latka blokuje stejny replikaéni krok HIV jako stavajici leky. Pocet
mutaci vzniklych pfi in vitro selekci se vétSinou pohybuje v fadu jednotek a soustfedi
se vétSinou na urcity gen (napf. proteasa, reverzni transkriptasa).

b) vjiném vyzkumném zaméru se budou amplifikovat Useky HIV z pacientq,
ktefi mohou obsahovat jak divokou formu HIV, tak HIV s mutacemi zpusobujicimi
rezistenci vici antiretroviralnim [ékam. Tyto Useky budou vneseny do pNL4-3, a timto
plasmidem budou transfekovany 293T buriky. Pocet a rozsah rezistentnich mutaci
se bude zjisStovat sekvenaci, ale neda se dopfedu odhadnout. Z tohoto didvodu muize
byt vysledny HIV sensitivni ke vSem Iékam, ale i rezistentni vici jedné nebo vice
tfidam antiretroviralnich 1éka.
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ZamysSlenym vysledkem genetické modifikace je vznik HIV s modifikaci, ktera
zpusobi, Ze vir miZe byt rezistentni k jedné nebo vice tfidam antiretrovirovych Iéku.

Vysledky hodnoceni rizika

HIV ma Skodlivé Ucinky na zdravi lidi. Integruje se do lidského genomu, zpusobuje
infekci, ktera vede k rozvoji onemocnéni AIDS. Sekvence pouzité pfi genetickych
modifikacich udili vzniklému GM HIV srovnatelnou nakaZlivost, infekénost a virulenci
jako u klinickych a laboratornich kmenud. Vznikly HIV muaZe byt rezistentni vaci
jednomu i vice antiretroviralnim lékiim. Vysledkem hodnoceni rizika je za Fazeni
testovanych GMO do 1. kategorie rizika.

Prace s HIV replikujicim se v tkanovych kulturach obecné pfedstavuje biologické
riziko a musi probihat v prostorach BSL3 (biosafety level 3, esky UTZ 3 — Grover
technického zabezpeceni 3). Ve srovnani s laboratornimi kmeny HIV divokého typu
nebudou kmeny zahrnujici manipulaci smérem k rezistenci pravdépodobné pfinaset
dodatecna rizika (spiS naopak, rezistence byva pravidelné provazena sniZzenou
replikaCni zdatnosti).

Nepfedpoklada se zasadni odliSnost ve schopnosti prezivat, avSak vysledny HIV
muZze byt rezistentni vaci jednomu nebo vice antiretroviralnim lé€ivim.

Nepredpoklada se zasadni odliSnost, avSak vysledny HIV muaze mit rozdilnou
replikacni zdatnost, ktera bude nejspiSe ve vétSiné pripadl niZsi.

Geneticky modifikovany organismus nema schopnost Sifit se v prostfedi.
Nepredpoklada se rozdilna geneticka stabilita od darcovského organismu.

Udaje umozfiujici jednoznacnou identifikaci zménéného tseku dédiéného materialu:
PCR amplifikace a identifikace sekvenovanim.

I. Geneticky modifikovany HIV

Pfijemcem, do né&jZz se genetickou modifikaci na drovni provirové DNA vnasi jiny
dédi¢ny material, je laboratorni kmen lidského retroviru HIV. Po vneseni
uvazovaného dédiéného materialu, pochazejicicho z klinickych izolatd HIV nebo
z arteficialnich sekvenci spojenych s nékterymi resistencemi k inhibitorim retrovirové
replikace, bude u GM HIV s vysokou pravdépodobnosti zachovan zakladni rizikovy
faktor, infektivita. Skodlivé Gginky na zdravi lidi v uzavieném nakladani (a pfi Géelu
a povaze prace planované v zadost) mohou tedy obecné nastat po infekci
laboratornich pracovnikd GM virem HIV produkovanym eukaryotnimi burikami
a akumulovanym v médiu bunééné kultury; pod projevy infekce spadaji viremie,
serokonverze a rozvoj vysoce zavazného onemocnéni AIDS.
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Planované uzaviené nakladani zahrne pouze zajisténi exprese a akumulace GM HIV
v kultivaénim médiu bunék linie 293T, transfekovanych rekombinantni provirovou
DNA, a zpracovani téchto supernatantl, zejména s cilem charakterizovat genom
a jednotlivé proteinové slozky exprimovaného rekombinantniho HIV a popfipadé
stanovovat titry pasazovaného rekombinantniho HIV. Uzaviené nakladani
nepfedpoklada zadné nestandardni c¢innosti a takovéto c¢innosti provozni fad
neumoznuje.

* jako mozny Skodlivy u¢€inek je identifikovana infekce GM HIV;
» pfipadnym dusledkem infekce GM HIV muze byt i onemocnéni AIDS;

» pravdépodobnost, Ze kinfekci HIV dojde, je nizk&, protoZze prevazny zpulsob
nakladani, ur€éené misto nakladani (zafazené do kategorii BSL3, biosafety level 3)
a podminky nakladani stanovené provoznim fadem zajistuji ve vysoké mife
predchazeni infekci;

* | kdyz pravdépodobnost infekce je pfi predmétném nakladani s GM HIV nizka,
mozny dasledek infekce, rozvoj onemocnéni AIDS, je vysoce zavazny;

e rekombinantni HIV se nejevi ve srovnani s darcovskym organismem HIV
(klinickymi izolaty) jako rizikovéjsi.

ProtoZe Skodlivému pusobeni na zdravi pracovnikl Ize pfedejit a postacujici Urover
uzavieni muze byt zajiSténa az ochrannymi opatfenimi stanovenymi pro tuto
kategorii rizika, radime uzav fené nakladani s GM HIV do t_reti kategorie rizika.

Il. Geneticky modifikované bunky linie 293T/17

Prijemcem, do néjz se genetickou modifikaci (transfekci) vnasi jiny dédicny
material, jsou kultivované buriky linie 293T/17. Bunééna linie 293T/17 je odvozena
od linie 293T (293tsA1609neo0). Linie 293T je vysoce transfekovatelny derivat
bunééné linie 293 (pochazejici z lidskych embryonélnich ledvinovych bunék), do néjz
byl zaveden gen pro SV40 T-antigen. Bunky linie 293T byly klonovany a klony
zkouSeny vektory pBND and pZAP k ziskani linie schopné produkovat vysoke titry
infek&niho retroviru, 293T/17. Tyto buriky exprimuji konstitutivné vétsi T antigen viru
SV 40 a klon 17 byl selektovan prave pro vysokou transfekovatelnost.

VétsSi T antigen (TAg) SV 40 je protein proto-onkogenu schopného transformace
fady typtd bunék. Transformacni schopnost spociva v perturbaci supresorovych
proteini pRB a p53. Buriky imortalizované virovymi slozkami, véetné SV 40,
a tumorigenni lidské buriky pFedstavuji pro laboratorni pracovniky riziko ,sebe-
naockovani“. Popsan byl i pfipad rozvoje tumoru po zranéni injekéni jehlou. Obecné
se rizika linii zvifecich a lidskych bunék tykaji jak jejich inheretnich vlastnosti,
tak jejich moZzné kontaminace patogeny plus navic jejich genetické modifikace.
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Konkrétné pro linii 293T/17 jako takovou je pFedepisovana prace na urovni
bezpecnostniho rizika 2 (BSL2), v€etné pouzivani osobnich ochrannych pracovnich
prostredkd.

Darcovsky organismus, HIV pacientského puavodu, neni pfi nakladani s bunkami
linie 293T/17 pouzit. Pro Uplnost Ize zde dodat, Ze v €innostech pFedchazejicich
transfekci nebo ko-transfekci bunék vystupuje darcovsky organismus jako zdroj
fragmenta z reverznich transkriptl retrovirové genomové RNA nebo jako sekvenéni
voditko pro zavadéni mutaci; nakladani s nim sestava z ¢€innosti molekularniho
klonovani v E. coli (nakladani v druhé kategorii rizika).

Planované uzaviené nakladani zahrne pouze zajiSténi exprese a akumulace
rekombinantniho HIV v kultivanim médiu transfekovanych GMO bunék linie
293T/17. Uzaviené nakladani nepfedpoklada zadné nestandardni €innosti a takoveéto
¢innosti provozni fad neumozriuje.

* jako mozné Skodlivé ucinky jsou identifikovany (i) infekce produkovanym
rekombinantnim HIV a (ii) ,samo-naoc¢kovani* burikami;

o pfipadnym dusledkem infekce produkovanym rekombinantnim HIV muaZe byt
onemocnéni AIDS a pfipadnym dusledkem ,samo-naockovani“ navic rozvoj
nadorového onemocnéni;

» pravdépodobnost, Ze k infekci produkovanym rekombinantnim HIV nebo k ,samo-
naockovani dojde, je nizka, protoZe prevazny zpuasob nakladani, uréené misto
nakladani (zafazené do kategorii BSL3, biosafety level 3) a podminky nakladani
stanovené provoznim fadem zajistuji ve vysoké mife predchézeni infekci;

* i kdyz pravdépodobnost, Ze k infekci produkovanym rekombinantnim HIV nebo
k ,samo-naockovani* burfikami dojde, je pfi pfedmétném nakladani s burikami
nizka, mozné dusledky, rozvoj onemocnéni AIDS nebo nadorového onemocnéni,
jsou vysoce zavazne;

e bunky linie 293T/17 transfekované rekombinantni provirovou DNA se jevi
ve srovnani s rodicovskymi burikami stejné linie jako rizikovéjsi, protoZze produkuji
infek&ni virus a protoZze v nich muze byt aktivovana exprese proto-onkogenu
z mist blizkych mistu integrace proviru.

ProtoZe Skodlivému pusobeni na zdravi pracovnikl Ize pfedejit a postacujici Urovern
uzavieni muze byt zajiSténa az ochrannymi opatfenimi stanovenymi pro tuto
kategorii rizika, radime_uzav fené nakladani s GM bu_nkami linie 293T/17 do t reti
kateqgorie rizika.
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Podminky nakladani

Nakladat s vySe uvedenymi geneticky modifikovanymi organismy Ize jen zplsobem
popsanym v zadosti &.j. 63294/ENV/12 doruéené na MZP dne 20. &ervence 2012
a doplnéné podanim na MZP dne 1. fijna 2012, pfi dodrzovani viech uvedenych
podminek, zejména:

veSkera manipulace s geneticky modifikovanym materidlem bude probihat
za kontrolovanych podminek minimalizujicich nebo vylu€ujicich Gnik transgen(
do okolniho prostfedi,

experimentalni prace napliujici Ucel vyzkumu jsou navrzeny a provadény tak,
aby riziko Sifeni infekéniho viru bylo minimalizovano,

vzhledem kvyzkumnému charakteru prace budou kultivovana laboratorni
mnozstvi GMO, tj. maximalné 100 ml/den. Koncentrace buné&cnych linii
se pohybuje od 100,000 do 2,000,000 bunék na mililitr kultivacniho média, titr HIV
se stanovuje pomoci Reed-Muench metody a pohybuje se od 10,000
do 100,000,000 infekénich jednotek na mililitr,

vstup do BSL3 je moZny pouze na programovatelné karty. Tyto karty maji pouze
proSkoleni pracovnici, ktefi v jednotce pracuji. Uzamykany jsou rovnéz
hlubokomrazici boxy,

na pracovisti mohou pracovat pouze zaméstnanci, ktefi byli testovani na HIV.
Dale hladina jejich protilatek proti virové hepatitidé typu B (HBSAG) musi byt vysSi
nez 100 IU/l, v pfipadé niZSi hladiny jim bude zajiSténo a hrazeno ockovani proti
hepatitidé typu B,

metodické postupy se mohou obménovat podle vychoziho materialu a cild
pokusll a inovovat se podle novych udajd v odborné literatufe a invence
védeckych pracovnikd,

dokumentace nakladani je vedena ve vyzkumnych protokolech jednotlivych
experimentatord. Odpovédnost za nakladani s GMO |Il. kategorie je na vedoucim
BSL3 laboratofe, ktery také kontroluje nakladani s GMO kat. Il vedené ve
vyzkumnych protokolech jednotlivych experimentatord. Dokumenty o Skolenich,
ro¢nich hlaSenich a kontrolach jsou archivovany u osoby zodpovédné
za uzavrené nakladani s GMO kategorie I, Il a Il v Ustavu,

dle 8§ 19 odst b) zakona je povinnost vést dokumentaci o nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy pro kazdé pracovisté a uchovavat ji po dobu nejméné
10 let od ukon é&eni tohoto nakladani ,

GMO organismy nebudou dovazeny ani vyvazeny,
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vSichni uZivatelé jsou odpovédni za dodrZovani Cistoty a pofadku v laboratofich.
To zahrnuje mimo jiné: odpad, ktery je nutno autoklavovat, udrZzovat cistotu
v biohazard boxech a na ostatnich pracovnich plochach, pravidelny uklid podlah,
doplhovani spotfebniho materialu, vyména a cisténi van v CO, inkubatorech
a ostatni povinnosti podle pokynl nadfizenych,

zakdzané cCinnosti na pracovisti: v BSL3 laboratofi se nesmi jist, pit, koufit,
Zvykat, aplikovat kontaktni ¢o€ky, nanaSet make-up a pouzivat mobilni telefony.
Zameéstnanci nesmi nosit do BSL3 prostoru osobni véci (napf. hodinky,
penézenky, a Sperky, které by mohly posSkodit rukavice nebo jiné ochranné
pomucky). Do BSL3 laboratofe je mozno chodit v dioptrickych brylich, které se
vSak musi bez problému vejit pod nahlavni dil respiratoru. Je zakazan vstup
osob, které nebyly proskoleny pro praci vBSL3 s GMO. Dale je zakazano
pfindSet do BSL3 jehly, skalpely. Sklenéné predméty musi byt nahrazeny
plastikovymi, kdykoliv je to mozné,

vSichni zaméstnanci v BSL3 laboratofi jsou povinni nosit sanitarni obuv s pevnou
SpiCkou s jednordzovym navilekem, celkovy overal, dvojité rukavice (spodni
klasické rukavice a vrchni prodlouzené zpevnéné rukavice) a nahlavni dil
s mobilnim ventilatorem vybavenym HEPA filtrem pro vSechny €innosti v BSL3,

vSechny osobni ochranné pracovni prostfedky (OOPP) jsou kontrolovany pred,
v pribéhu a po skon&eni prace. V pfipadé poskozeni nebo kontaminace navlekd,
overalu, rukavic jsou okamzité vyhozeny do odpadu, v pfipadé kontaminace
filtroventilaéni jednotky je tato desinfikovana pfislusnym cinidlem (SAVO,
70% isopropylalkohol, Sterillium Virugard). Po skoneni prace jsou vicerazové
prostfedky dekontaminovany pfislusnym c&inidlem a jednorazové prostfedky jsou
vhozeny do biohazard pytld a likvidovany v prokladacim autoklavu. V kazdé
laboratofi jsou desinfekéni prostfedky isopropylalkohol, Sterillium Virugard
a SAVO pro dekontaminace. Ve vystupni propusti je sprcha pro celkovou ocistu.
Laboratofe jsou vybaveny snadno Ccistitelnymi povrchy. VeSkeré odpady jsou
autoklavovany. Laboratof ma vlastni vybaveni, které se nepfesouva mimo tento
prostor. Omezeni vyskytu nezadouciho hmyzu a hlodavcu je realizovano jednak
dobrym tésnénim vSech dvefi a oken a jednak pravidelnou dezinfekci a deratizaci
v celé budové. Pfed vstupni propusti je instalovan lapa¢ hmyzu Flytrap firmy
P+L Systems Ltd.,

laboratof BSL3 je jiz z technologického hlediska izolovanym prostorem. Vstup
a vystup je oddélen, vstupni dvefe do BSL3 prostoru jsou oznaceny napisem
Biologické  nebezpe€i. Laboratof je wuzaviena a vstup je pouze
na naprogramované karty. Zadné osobni ochranné pomutcky neopousté&ji prostor
BSL3,
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prostor BSL3 je monitorovan 4 kamerami. Hlubokomrazici boxy jsou pod trvalym
uzamcéenim. Pfi vstupu a vystupu zaméstnanci prechazeji pfes lepivé rohoze.
Prace s infekénim materidlem probiha v biohazardovych boxech typu 2
(Biological safety cabinet, class Il), které maji odtah pres HEPA filtr mimo
laboratof. VSechny prostory v BSL3 laboratofi Ize desinfikovat parami peroxidu
vodiku nebo oxidem chloriCitym. VSechny spary ve sténach a stropech byly
zatmeleny a v pripadé sterilizace plynem jsou vstupni dvefe, reproduktory,
snimace koufe zalepeny paskou,

prostor je vybaven prokladacim autoklavem pro inaktivaci pevného odpadu.
Veskery tekuty odpad (z umyvadel, vylevek, sprchy, vyrobniku ledu)
je inaktivovan pritokovym sterilizatorem. Pracuje se s relativné malymi objemy
tekutych medii (fadové desitky mililitr(), kdy po ukon&eni pokusl jsou kultury
usmrceny sterilaci v autoklavu nebo pfidanim dezinfekéniho cinidla (SAVO).
Pouzivd se SAVO Original od firmy Bochemie, v fedéni poskytujicim alespon
koncentraci 10,000 ppm volného chléru, ktera je doporu€ovana pfi praci s HIV
v pfitomnosti vy§§iho mnoZstvi proteinu a jinych organickych slozek (napf. krev),

tkariové kultury jsou likvidovany bud autoklavovanim nebo desinfekénim
roztokem (SAVO, 70% isopropylalkohol apod.). Tekuté odpady a media, ktera
prikazné obsahuji infekéni material, jsou pfed sterilizaci inaktivovany
dezinfek&nimi Cinidly (SAVO nebo isopropylalkohol),

oddé&leni odpadového hospodarstvi na UOCHB ma na starosti vedeni evidence,
sbér a pfedavani odpadu z BSL3. Odpady z BSL3 laboratofe jsou autoklavovany,
poté zataveny do polyethylenovych pytlt, oznaceny a posléze likvidovany jako
nebezpeény odpad kat. ¢. 18 01 03 (Odpady, na jejichz sbér a odstrafovani jsou
kladeny zvlastni pozadavky s ohledem na prevenci infekce) dle vyhlasky
€. 381/2001 Sb. zakona 185/2001 Sb., o odpadech, specializovanou firmou
SITA CZ a.s. VeSkeré odpadni vody z BSL3 laboratofe jsou likvidovany zafizenim
MEDISTER 560-100, které pracuje na principu kontinualni pratokové metody
s energeticky a¢innym tepelnym vymeénikem pouzitym pro sterilizacni proces.
PFi pouzivanych metodach nakladani s GMO zadné nebezpelné plynné zplodiny
nevznikaji,

ke kazdé kontrole technického zafizeni BSL3 je veden zapis, ktery je uchovavan
u vedouciho udrzby. Evidence kontrol vyskytu GMO, oprav vnitfniho vybaveni
BSL3, validaci biohazard boxu, provadénych sanitaci a dalSich zalezitosti
tykajicich se chodu BSL3 jsou vedeny v provoznim deniku,

pracovnici udrzby jsou povinni pfi Gdrzbarskych pracich v prostorach pro praci
s GMO dodrzovat pravidla provozniho fadu a pouzivat ochranné odévy pro praci
v GMO laboratofi. Jsou povinni dbat pokynu vedouciho BSL3 laboratofe nebo jim
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povéfeného pracovnika, v jejichz prostorach udrzbu provadéji. Musi byt vzdy
doprovazeny pracovnikem proSkolenym pro praci s GMO,

- vSichni zaméstnanci budou proskoleni pfed zahajenim prace v BSL3 laboratofi,
pro praci s GMO lll. kategorie pfed zahajenim nakladani s GMO IlI. kategorie,
véetné metod a postupl dekontaminace v pfipadé havarie. V pfipadé havarie
bude vyhotovena zprava, kde bude specifikovano, kdo dekontaminaci provadél,

- Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., musi v souladu s § 19 pism. c)
zakona kazdoroCné prfedat ministerstvu v listinné a elektronické podobé vzdy
k 15. anoru kalendarniho roku udaje o mnozstvi GMO a o zplUsobu nakladani
za uplynuly kalendarni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dnu
od ukonceni nakladani s GMO zavére€nou zpravu o prubéhu, dusledcich této
cinnosti, zejména s ohledem na rizika ohrozZeni zdravi a Zivotniho prostredi.

DalSi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

- Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., musi v souladu s § 19 pism. h)
zakona poskytnout spravnim organim (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, CIZP)
podle 8 28 a8 31 az 33 soucinnost pfi kontrole prostorl a zafizeni uréenych
k nakladani s GMO nebo prostorll a zafizeni, v nichZ k tomuto nakladani dochazi
nebo mulze dochazet, vCetné poskytnuti pisemnosti a kdykoliv v pribéhu
nakladani strpéni bezuplatného odebirani vzorkl pro kontrolni Gcely.

Uéel nakladani

Povahou prace bude sledovani pasobeni inhibitord a mechanizmu vyvoje rezistence
v systémech tkanovych kultur (tj. linii eukaryotnich buné&k, napf. 293T) ko-
transfekovanych parcialnimi a pIné infek&nimi molekularnimi klony provirové DNA,
napf. pNL4-3, pficemz tato DNA bude obsahovat pfedmétné mutace bodového

charakteru nebo charakteru kratkych souvislych Gsekd, pfedem vnesené
standardnimi technikami molekularniho klonovani.

DalSi vyzkum zahrnuje vliv HIV replika¢ni zdatnosti na prabéh nemoci u pacientd
bez antiretrovirové terapie. Zde budeme amplifikovat geny HIV gag, pol a env,
vkladat je do vektoru pNL4-3, transfekovat do eukaryotnich bunék a méfit replikacni
zdatnost vzniklych vird.

DalSi pozadavky na ozna €eni

Pro nakladani s GMO plati obecné podminky oznacovani geneticky modifikovaného
organismu, které je dano zadkonem.

Misto uzav feného nakladani
Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., Flemingovo nam. 2,

166 10 Praha 6, planuje uzaviené nakladani svySe uvedenymi GMO
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ve virologickych laboratofich a technickych mistnostech vyuzZivanych pracovniky,
v nové zrekonstruované budové C v aredlu UOCHB AV CR v.v.i. Prostory BSL3 jsou
umistény oddélené v pfizemi (1. nadzemni podlazi).

PoZadavky na kontrolu uzav Feného prostoru (8 15 odst. 3 zakona)

Ctyfikrat roéné bude provedeno zjistovani pfitomnosti GMO uvniti i vné uzavieného
prostoru. Stéry budou provedeny z 12 mist v BSL3 prostoru. Pfesna mista stérd
se budou ménit, aby se béhem roku otestovala co nejvétsi plocha. Mista budou vzdy
vybrana podle charakteru a intenzity prace od posledni kontroly. Tato mista budou
vzdy zaznamenana do protokolu a protokoly téchto kontrol budou uchovavany
po dobu minimalné 10 let u vedouciho BSL3. Vedouci BSL3 laboratofe bude
kontrolovat, Ze material ze stéru byl skute¢né amplifikovan a detekovan.

VSechny projevy jakychkoliv neZadoucich Gc€inkd a nestandardnich situaci
vyplyvajicich z uzavieného nakladani s GMO budou okamzité nahlaSeny
ministerstvu a prisluSnym aradtm.

Opatfeni pfFi vzniku havérie (8§ 21)

Havarie je zavazny neplanovany unik GMO mimo uzavieny prostor. V takovém
pripadé je tfeba neprodlené ucinit opatieni k likvidaci havarie.

MuZze dojit ke dvéma typum havarii:

- 1/ zaméstnanec muze byt infikkovdn HIV. V pfipadé jakékoliv expozice
zaméstnance vzorkem HIV bude nasazena postexpoziéni profylaxe
a zaméstnanec bude testovan 3 mésice po expozici,

- 2/ vpfipadé uniku HIV bude zasazeny prostor oSetfen pripravkem SAVO,
nasledné posypan absorpénimi granulemi a na zavér bude postizeny prostor
desinfikovan. Jednotlivé drobné predméty, které byly unikem zasazeny, budou
autoklavovany.

Po ukon&eni sanace s negativnim vysledkem testu pfitomnosti HIV ¢i GM HIV bude
monitoring pokracovat kazdy mésic do pfisti pravidelné kontroly. Tyto kontroly, které
se provadéji 4x do roka, provadi laborantka nebo osoba uréend vedoucim BSL3
laboratofe. Zapis o pribéhu jakékoli kontroly a jeji vysledek je zaznamenan
do provozniho deniku BSL3 laboratore.

Doba platnosti povoleni

10 let od data nabyti pravni moci rozhodnuti.
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Oduvodneéni

Dne 20. dervence 2012 byla doruéena na MZP Zadost Ustavu organické chemie
a biochemie AV CR v.v.i., se sidlem Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6, (dale jen
.2adatel”), o udéleni povoleni k uzavienému nakladani s GMO Ill. kategorie rizika
(Vyzkum novych inhibitort replikace HIV a vyvoje rezistence k nim). Tato zadost byla
evidovana pod &.j. MZP 63294/ENV/12.

Ministerstvo Zivotniho prostfedi posoudilo vySe uvedenou zZadost a dne 26. Cervence
2012 jipodle 8 5 odst. 4 zakona zaslalo k vyjadieni Ministerstvu zdravotnictvi,
Ministerstvu zemé&délstvi, Magistratu Hlavniho mésta Prahy. Souéasné MZP podle
8 10 zakona zvefejnilo shrnuti obsahu Zzadosti a informaci o zahajeni fizeni.
MZP neobdrzelo 7adné vyjadieni vefejnosti ve smyslu § 5 odst. 6 zakona.
Zadost v elektronické podobé& byla téZ zaslana k posouzeni Ceské komisi pro
nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty (CK GMO)
a uréenym odbornym posuzovatelim.

Dne 19. srpna 2012 vydala své stanovisko k zadosti CK GMO. Ve svém stanovisku
CK GMO uvedla, e je nutné z formalniho hlediska opravit v textu Zadosti chybné
Cislovani jednotlivych bodd a uvést seznam citované literatury jako samostatnou
prilohu. Z vécného hlediska je nutné upfesnit datum predpokladaného zahajeni
a celkovou dobu nakladani s GMO, sjednotit jednotlivé vysledné geneticky
modifikované organismy v textu zadosti s textem ostatnich pfiloh (napf. hodnoceni
rizika), presné definovat darce, pfijemce, doplnit Udaje o pouZzitych inzertech,
vektorech a o vysledném GMO, popsat, jak bude vysledny GMO konstruovan a jaké
budou sekvence rozhodujici o jeho jednoznacné identifikaci a popsat jednotlivé etapy
vyzkumného postupu, popsat odliSnosti vzniklych GMO od pavodnich divokych typ,
specifikovat a doplnit otazky tykajici se detek&nich metod, postupy detekce a popis
vSech kontrol, doplnit Udaje o vybaveni a zafizeni pracovisté a ochrannych
opatfenich provedenych k uzavieni prostoru, doplnit a rozsifit informace o feSeni
a postupech likvidace v pfipadé mozné havarie a doplnit Gdaje o nasledném
monitoringu, doplnit vice informaci o ochrané zdravi pracovnikl, ktefi s GMO
nakladaji, popsat detailné nakladani s odpady, véetné pouzitych materiall jako
HEPA filtry atd., a doplnit blizSi specifikaci firmy zajiStujici likvidaci nebezpecného
odpadu, prepracovat ,hodnoceni rizika“ tak, aby bylo vsouladu s § 5 vyhlasky
€. 209/2004 Sb., doplnit v ,provoznim fadu“ pfesné popisy zakladnich pracovnich
postupl véetné hlavnich bezpeénostnich zasad a opatfeni, vyéet GMO, informace
o koncentraci buné&nych kultur a titru viru v kultivacnich médiich, specifikovat otazky
provadénych kontrol a popsat zabezpecéeni ochrany zdravi pracovnikl a specifikovat,
jakym zplsobem jsou splnény pfislusné pozadavky ve srovnavaci tabulce.
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Ministerstvo zemé&délstvi se vyjadfilo podanim doru¢enym MZP dne 20. srpna 2012,
Ze k zadosti nema zadné pfipominky.

Ministerstvo zdravotnictvi podanim doruéenym MZP dne 27. srpna 2012 uvedlo,
Ze je nutné upfesnit patogenni vlastnosti sekvenci pouzitych pfi genetické modifikaci,
upfesnit lokalizaci umisténi insertu ve vysledném GMO, doplnit v havarijnim planu
informaci o umisténi pouzivanych desinfek&nich prostfedkl, upfesnit problematiku
dekontaminace, doplnit informaci o Skoleni pracovniki a doplnit v provoznim fadu
povinnosti pracovnikl pfi praci a zpusob likvidace pfipadné havarie.

Na zéakladé vyzvy MZP ze dne 30. srpna 2012 Zadatel Zadost podle téchto
pfipominek upravil podanim doruéenym MZP dne 1. fijna 2012. Komise
konstatovala, Ze pfipominky a doporuceni odbornych posuzovatelt na dopinéni byly
akceptovany.

MZP dne 22. fijna 2012 zaslalo v souladu se zakonem &. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, Zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani povoleni
k uzavienému nakladani s GMO Ill. kategorie rizika (Vyzkum novych inhibitord
replikace HIV a vyvoje rezistence k nim). Dne 26. fijna 2012 Zadatel poZzadovanou
gastku zaplatil a zaslal MZP informaci a potvrzeni o zaplaceni spravniho poplatku.

Vzhledem k tomu, Ze Zadost o udéleni povoleni k uzavienému nakladani s GMO |Il.
kategorie rizika (Vyzkum novych inhibitord replikace HIV a vyvoje rezistence k nim),
po vSech Upravach a doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona a jeho provadécich
predpist a nakladani v rezimu uzavieného nakladani s GMO Ill. kategorie rizika
za danych podminek nepfedstavuje zvySené riziko pro zdravi Clovéka a zvirat ani
pro zivotni prostfedi, a dale s pfihlédnutim ke kladnym stanoviskim MZe, MZ
a CK GMO, a dalsim vy3e uvedenym skutednostem, vydava MZP Zadateli povoleni
k uzavienému nakladani s GMO Ill. kategorie rizika (Vyzkum novych inhibitord
replikace HIV a vyvoje rezistence k nim).
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Pouéeni

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podle § 152 odst. 1 zakona ¢&. 500/2004
Sb., spravni fad, podat do 15 dni od jeho oznameni rozklad, o némz rozhodne
ministr  Zivotniho prostfedi, a to podanim adresovanym Ministerstvu Zivotniho
prostfedi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10.

Otisk Uredniho razitka €. 19

Ing. Karel Blaha, CSc.
feditel odboru

Toto rozhodnuti obdrzi:

A. Qéastnik fizeni do vlastnich rukou: §
Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., Flemingovo nam. 2,
16610 Praha 6

B. Na védomi:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi
3. Magistrat Hlavniho mésta Prahy
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