Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dne utery 22. Fijna 2024. DoloZku vyznadil/a Ing. Alexandra Skopcova dne Utery 22. Fijna 2024.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Il
Praha dne 4. fijna 2024
C. j.: MZP/2024/750/3708
Sp. zn.: ZN/MZP/2024/750/194

ROZHODNUTI

Ministerstvo zivotniho prostfedi jako spravni Ufad pfislusny podle § 5 zakona
¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty, ve zn&ni pozdé&jsich predpisd, (dale jen ,zdkon“) a § 10 zakona
¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdé&jsich predpisd,

rozhodlo

podle § 5 odst. 9 zdkona ve véci zadosti Ustavu molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i.,
se sidlem Videriskd 1083, 142 20 Praha 4, IC: 68378050, tykajici se uzavfeného
nakladani ve treti kategorii rizika s geneticky modifikovanymi mysmi a geneticky
modifikovanymi buné&énymi liniemi 293AAV a HepG2-NTCP na pracovisti Ceského centra
pro fenogenomiku, Prdmyslova 595, 252 50 Vestec, takto:

Ustavu molekularni genetiky AV CR, v.v.i.,

se sidlem Videriska 1083, 142 20 Praha 4

se udéluje povoleni
k uzavienému nakladani s geneticky modifikovanymi organismy

ve III. kategorii rizika

NaleZitosti povoleni podle § 18 odst. 6 zédkona:

Opravnéna osoba
Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i., Videriskd 1083, 142 20 Praha 4, IC: 68378050
Pracovisté, na kterém bude uzaviené nakladani probihat

Ceské centrum pro fenogenomiku, Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i.,
Primyslova 595, 252 50 Vestec

Elektronicky podpis

Alexandra Skopcova
Ministerstvo Zivotniho prostredi
04.10.2024 14:42
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Specifikace geneticky modifikovaného organismu

a) Bunécna linie 293AAV produkujici pseudovirové ¢astice AAV obsahujici genetickou
informaci kdédujici 1,2nasobek genomu viru hepatitidy B (HBV);

b) Bunécna linie HepG2-NTCP transdukovana pseudovirovymi AAV casticemi
uvedenymi v bodu a), ¢imz dojde k infekci a produkci virovych Castic hepatitidy B
na téchto bunkach;

c) Mus musculus transdukovana pseudovirovymi AAV casticemi uvedenymi v bodu
a), ¢imz dojde k infekci a produkci virovych &astic hepatitidy B v mysim modelu.

Projet bude probihat ve spolupraci s Ustavem organické chemie a biochemie AV CR v.v.i.
(UOCHB AV CR), Flemingovo ndmésti 542/2, 160 00 Praha 6, IC: 61388963, ktery ma
prislusné povoleni k uzavienému nakladani ve treti kategorii rizika vydané Ministerstvem
zivotniho prostredi, evidované pod ¢&.j. MZP/2024/750/3315. Cast vyzkumu zahrnujici
pouziti lidské bunécné linie 293AAV pro produkci pseudovirovych AAV castic, které
obsahuji genom HBV a dalsi pomocné geny (E2A, E4, VA RNA, Rep a Cap), bude probihat
na spolupracujicim pracovisti UOCHB AV CR.  Cast vyzkumu zahrnujici pouziti
produkovanych pseudovirovych AAV casti pro transdukci lidské bunécné linie HepG2-
NTCP bude probihat na obou pracovistich, tj. v Ceském centru pro fenogenomiku Ustavu
molekularni genetiky AV CR, v.v.i. (CCP UMG AV CR) i na UOCHB AV CR. Cast vyzkumu
zahrnujici pouziti produkovanych pseudovirovych ¢astic v mysSim modelu bude probihat
na pracoviéti CCP UMG AV CR.

Specifikace genetické modifikace

Do mys$ich modeld, stejné jako do buné&&nych linii, bude vna&ena kompletni geneticka
informace viru Hepatitidy B pomoci vektoru a pseudovirovych AAV castic.

Darcovské organismy

- Virus hepatitidy B je plvodcem onemocnéni ¢lovéka hepatitidy typu B. Virus ma
castec¢né dvouvldknovy DNA genom, ktery se replikuje prostfednictvim RNA pomoci
reverzni transkripce. Virus muze zpUsobit akutni i chronické infekce jater. Chronicka
hepatitida B muizZe vést k vaznym komplikacim, jako je cirhdza jater, selhdni jater a
hepatocelularni karcinom. Virus se prenasi krvi, pohlavnim stykem a z matky na dité pfi
porodu. Bude zdrojem genetické informace virové hepatitidy B, kterd bude pomoci
pseudovirovych ¢&astic vnesena do cilovych organismd (mysi nebo bun&éné linie HepG2-
NTCP).

- Adenovirus patfi do rozsahlé skupiny virl, které nejéast&ji zplsobuji onemocnéni
respiracniho traktu clovéka, pripadné jsou spojovany i s respiraCnim ¢&i jaternim
onemocnénim zvifat. Bude zdrojem E2A, E4 a VA RNA genl, které jsou sou&asti
adenovirového genomu.
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- Adeno-asociovany virus patii do skupiny vird s jednovlidknovou DNA z eledi
Parvoviridae. Jsou rozsifené u mnoha druhd zvifat i u lidi, nejsou vSak spojovany
s zadnym onemocnénim c¢lovéka nebo zvirfat. Jsou pouzivany jako vektory pro vneseni
genetické informace do cilového organismu. Bude zdrojem Rep a Cap gend.

PFijemce
PFijemci jsou komercné dostupné bunécné linie 293AAV a HepG2-NTCP a Mus musculus.

- Bunécné linie 293AAV je komercné dostupna geneticky modifikovana bunécna linie.
Jedna se o stalou linii vytvofenou z primarni embryonalni lidské ledviny, transformované
DNA lidského adenoviru typu 5, jehoz Cast byla integrovana do chromozomu 19. Geny
kédované v oblasti E1 adenoviru jsou exprimovany v téchto bunkach a podileji se
na transaktivaci virovych promotorl, coz umoZfiuje produkci vysoké hladiny bilkovin
a tim zvy$enou U¢innost potiebnou pro produkci AAV virovych vektord. Uvedend bunééna
linie bude pouzita pro produkci pseudovirovych AAV ¢astic.

- Bunécna linie HepG2-NTCP byla odvozena z jaterni tkané pacienta s rozvinutym
hepatocelularnim karcinomem. Za Ucelem studia viru hepatitidy B, ktery pro vstup
do bunék vyuzivd NTCP, byla parentalni bunécna linie HepG2 stabilné geneticky
modifikovana transfekci plazmidem nesoucim gen kdédujici NTCP, jelikoz se u ni pfirozené
nevyskytuje. Uvedena bunéc¢na linie bude pouzita pro infekci pseudovirovymi AAV
&asticemi, které nesou genetickou informaci hepatitidy B a dale pro studium procesi
souvisejicich s onemocnénim hepatitidy B.

- Mus musculus je bézné pouzivany laboratorni model pro studium patogennich
onemocnéni a jeho genetickd modifikace riznymi zplsoby, véetné vyuziti AAV, je b&Zné
pouzivanou praxi. Mus musculus bude pouZzita pro infekci pseudovirovych AAV ¢asticemi,
které nesou genetickou informaci hepatitidy B. Bude vytvoren model chronické infekce
hepatitidy B, ktery bude slouZit pro vyzkum procesd souvisejicich s timto onemocnénim.

Udaje o insertu

- Rep a Cap jsou geny plvodem z AAV. Rep geny kdduji proteiny, které jsou nezbytné
pro replikaci a regulaci AAV genomu, jejich produkty pomahaji s replikaci virové DNA a
s integraci virové DNA do cilové bunky. Cap geny kéduji proteiny, které tvori kapsidu
viru, ktera chrani virovou DNA a umoziuje viru infikovat bunky.

- E2A, E4 a VA RNA jsou geny nezbytné pro spravnou produkci pseudovirovych partikuli.
Jedna se o geny pochézejici z adenoviru. E2A je oblast genl zodpovédnd za replikaci
virové DNA a kddovani proteinl nezbytnych pro tento proces. F4 predstavuje regulaéni
oblast, kterd podporuje virovou replikaci. VA RNA (viral-associated RNA) jsou nekddujici
RNA molekuly, které pomahaji viru potlatovat obranné mechanismy hostitelské burky
tim, ze inhibuji aktivaci protein kindzy R (PKR), coz umoznuje efektivnéjsi virovou
replikaci.
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1,2 néasobek genetické informace HBV obsahuje prekryti virovych promotord
napodobujici prirozenou konfiguraci cirkularniho virového genomu hepatitidy B. Insert je
vnasen
do bunécné linie 293AAV za Ucelem vytvoreni pseudovirovych AAV castic obsahujicich
tento genom. V pripadé ndsledné transdukce buné&cnych linii a mysich modeld s vyuZitim
pseudovirovych AAV castic je genom hepatitidy B vnasen za ucelem vytvoreni modelu
chronické infekce hepatitidy B.

Vysledky hodnoceni rizika
- GM bunécna linie 293AAV

Pouzity lidsky adenovirus 5 pro tvorbu 293 AAV (respektive HEK293) linie je malo
patogenni a zplUsobuje pouze mirné akutni respiraéni onemocnéni. Navic adenovirové
vektory vyuzZivané pro genovou terapii maji dobry bezpecnostni profil, jelikoZz nedochazi
k integraci do genomu a mohou byt produkovany ve velkém mnoZzstvi.

Transfekci v 2adosti specifikovanych plasmidl do buné&¢né linie 293AAV dojde k vytvoreni
geneticky modifikované bunécné linie produkujici AAV virové vektory (VV), které v ramci
svého genomu ponesou informaci kddujici 1,2nasobek genomu HBV. VSeobecné jsou AAV
virové vektory replikacné defektni, tedy neobsahuji geny potiebné k replikaci/produkci
novych virovych ¢astic. Pouze v pfipadé trojité koinfekce s jinym adeno-asociovanym
virem a pomocnym virem (napf. adenovirus, bakulovirus) by mohlo dojit k produktivni
infekci a tvorbé virovych c¢astic. Pravdépodobnost, ze tento stav nastane, je velice nizka.
V pFipadé rizikové expozice AAV VV muze dojit k transdukci bunék necilového piijemce,
tudiz v pfipadé AAV VV nesoucich 1,2ndsobek genomu HBV muizZe perzistence daného
inzertu v hostitelskych bunkach vést k rozvoji chronické hepatitidy B. Vzhledem
k moZnym zplsobdm pienosu HBV a jeho Gzké tkanové specifité je za danych podminek
toto riziko spojeno primarné s traumatickym prenosem (fezna rana, poranéni injekcni
jehlou).

Geny E2A, E4 a VA RNA, které jsou soucasti plasmidu pHelper pochazi z adenoviru
(Adenoviridae). Geny Rep a Cap jsou plvodem z adeno-asociovaného viru (Parvoviridae).
Zminéné geny jsou soucasti komercné dostupného expresniho systému AAV-DJ Helper
Free Expression System (Cell Biolabs), ktery obsahuje jiz pripravené plasmidy.
K manipulaci s hostitelskymi organismy tudiz nedochazi. Vzhledem k tomu, Ze v tomto
pfipadé je vyuzivédno pouze né&kolik adenovirovych gend, riziko vzniku funkénich virovych
Castic, a tudiz i potencidlni infekce, je vysoce nepravdépodobné. Infekce adeno-
asociovanymi viry neni v soucasné dobé spojovana s zadnym onemocnéni, jsou tedy
povazovany za nepatogenni.

Kotransfekci 1,2ndsobku genomu HBV (Hepadnaviridae, Orthohepadnavirus) spolecné
s vySe zminénymi vektorovymi plasmidy dojde k produkci pseudovirovych AAV (astic,
které budou ve svém genomu obsahovat 1,2nasobek genomu HBV. Tyto Ccastice
predstavuji zvySené riziko infekce a rozvoje akutni ¢i chronické hepatitidy typu B.
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- GM bunéc¢na linie HepG2-NTCP

Parentalni bunécnd linie HepG2 byla odvozena zjaterni tkané pacienta
s hepatoceluldarnim karcinomem. Za Ucelem studia viru hepatitidy B, ktery pro vstup
do bunék vyuzivam NTCP, byla parentalni bunécna linie HepG2 stabilné transfekovana
plazmidem nesoucim gen pro jeho tvorbu, jelikoz se u ni pfirozené nevyskytuje. NTCP se
pfirozené vyskytuje na povrchu hepatocytd, tudiz z hlediska GMO nepfestavuje zvysené
riziko.

Za Ucelem ovéreni Uspésné produkce AAV budou purifikované pseudovirové castice
pouzity k transdukci bunécné linie HepG2-NTCP. Vysledkem bude geneticky modifikovana
bunécna linie, ve které bude dochazet k expresi genomu HBV. Vzhledem k tomu, zZe
dojde k produktivni infekci a produkci virovych castic hepatitidy B, jsou zde rizika
pirenosu obdobna jako u GM bunécné linie 293AAV.

- Mus musculus

Za Ulelem ptipravy mysiho modelu chronické hepatitidy B a studia prib&hu nakazy
budou pripravené pseudovirové AAV C(Castice obsahujici genetickou informaci HBV
vpraveny do mysi, ve kterych bude dochazet k expresi genomu HBV a tim k produkci
virovych c¢astic a aktivni infekci. Vzhledem k tomu, ze dojde k produktivni infekci a
produkci virovych Castic, jsou zde rizika prenosu obdobna jako u vyse uvedenych linii.

Vzhledem k tomu, Ze dojde k produktivni infekci a produkci virovych castic, jsou zde
rizika prenosu obdobna jako u vyse zminénych GM bunécnych linii.

Mus musculus je bézné pouzivany laboratorni model pro studium patogennich
onemocnéni a jeho genetickd modifikace riznymi zplsoby, véetné vyuziti AAV, je b&Zné
pouzivanou praxi. Mezi vyuzité kmeny budou zafazeny C57BL/6 a Balb/c, C3H/HeN,
C57BL/6]-Tg(SLC10A1)39Mvw/]. Tyto mysSi kmeny jsou zafazeny do prvni kategorie
rizika

Transdukci 1,2ndsobku genomu viru HBV dojde k produktivni infekci v infikovanych
mysich, tedy k produkci infekénich virovych partikuli HBV. Je zde tedy zvysSené riziko
potencialni infekce a rozvoje akutni ¢i chronické hepatitidy typu B.

Vysledkem hodnoceni rizika u vSech vysSe uvadénych GMO, tj. GM bunécnych linii 293AAV
a HepG2-NTCP a GM Mus musculus, je jejich zarazeni do treti kategorie rizika
uzavireného nakladani.

Podminky nakladani

Nakladat s vy$e uvedenymi geneticky modifikovanymi organismy Ize jen zplsobem
popsanym Vv zadosti ¢.j. MZP/2024/750/2485 doru¢ené na MZP dne 28. ¢ervna 2024,
pfi dodrzovani vSech uvedenych podminek, zejména:

- Vstup do prostor Urovné technického zabezpeceni 3 (v praxi oznacované BSL3, dale
pro prehlednost textu jen ,BSL3") a nakladani s GMO ve tfeti kategorii rizika je
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umozné&no pouze povolanym zaméstnanclm, ktefi splnili véechny ndleZitosti a byli
fadné proskoleni;

prace s infek¢nim materialem probiha v biohazard boxech s laminarnim proudénim;

prostory BSL3 podléhaji monitorovacimu systému s autorizovanym pristupem
povérenych osob;

v prostorych BSL3 mohou pracovat soubézné maximalné 4 povérené osoby;

prace v prostorych BSL3 vyzaduje vzdy pfitomnost minimalné dvou osob pracujicich
bud’ v prostorach laboratore soucasné, nebo jeden pracujici v prostorach laboratore a
druhy sledujici jeho bezpécnost prostifednictvim kamery;

pfi vstupu do BSL3 prostor je nutné projit hygienickou smyckou (0199d) a
osprchovat se. Dale je nutno: po osprchovani a osuseni si obléknout sterilni pracovni
odév jako prvni ochrannou vrstvu a ochranné rukavice. Poté si obléknout
dekontaminovany celotélovy oblek (overal) s kapuci jako hlavni ochrannou vrstvu a
nasadit si celo-obli¢ejovou masku s aktivni cirkulaci vzduchu pfes HEPA filtr. Na ruce
si nasadit druhé ochranné rukavice a obout nepropustnou obuv. Poté vstoupit
do dalSich prostor, které jsou monitorovany kamerovym systémem. Z téchto prostor
se vystupuje vystupni smyckou (0199e), vzdy jednosmérné. Pres personalni filtr
prochazi vzdy jen jedna osoba;

jednotlivé specificiké pracovni Ukony v prostorach BSL3 upravuji pfislusné pracovni
postupy (SOP), které musi pracovnik dodrzovat;

po skonceni prace provede pracovnik Uklid a dekontaminaci biohazard boxu,
vedkerych pouzitych pracovnich ploch, predmétd a pristrojd schvalenymi
desinfekénimi prostiedky;

po pfichodu do vystupni smycky se musi odlozit pracovni odév a ochranné prostiredky
do urcenych nadob v daném poradi. Je nutné vstoupit do sprchy a radné se cely
osprchovat. Poté vstoupit do Satny (0119c), osusit se a obléct si Cisté obleceni;

dekontaminace nastroji a osobnich obchrannych pomdcek probihd parni sterilizaci
v autoklavu;

k &idté&ni povrchl a podlah se pouZivaji Cistici prostfedky na bazi aktivniho kysliku
nebo alkoholu. PouZiti dezinfek&nich prostfedk( se fidi dle aktudlniho dezinfek&niho
pldnu nebo jej uréi vedouci laboratofe na zdkladé pouzivanych biologickych cinitell
v prostorach BSL3;

po skonceni prace pracovnik odstrani odpadni material a pripravi jej k dekontaminaci
v prokladacim autoklavu. Jednorazové dekontaminované ochranné pracovni odévy
jsou odstranény do odpadu;

pracovni plochy, véetné& ploch biologickych bezpeénostnich boxi se dekontaminuji
validovanymi postupy vzdy, kdyz dojde k vyliti, potfisnéni, dale po skoceni pracovni
operace a na konci pracovniho dne. Povrchy, jako jsou stény a podlahy, se uklizi
pravidelné;
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v BSL3 laboratofi se nesmi jist, pit, koufit, manipulovat s kontaktnimi cockami
a aplikovat kosmetické pripravky;

je zakdazano z BSL3 laboratofe vynaset veskery biologicky aktivni nebo potencidlné
infekéni materidl, vzorky, pomlcky, vybaveni atd. mimo planované transporty
takového materialu odpovidajicim zplsobem;

je zakazano provadét pracovni ukony, kterymi by byl ohrozen bezpelny provoz
laboratofe a mohlo by dojit k ohroZeni personalu i pracujicich, véetné postupl, kdy by
se mohl ptenést nebezpedny material do Ust nebo na kizi;

v laboratofich, chovnych mistnostech a ostatnich prostorach urenych pro praci
s GMO jsou pracovnici povinni nosit ochranné od&vy a pomlcky a dbat dalich
opatreni stanovenych metodikou provadéné prace;

v prostoradch BSL3 jsou pracovnici povinni po celou dobu nosit ochranné pomdicky:
spodni odév, svrchni odév (celotélovy overal), masku s individualnim respiracnim
zafizenim s HEPA filtem, spodni a svrchni rukavice, igelitové navleky a neklouzavé
gumové boty;

budova SO 002 je pod stélou fyzickou ostrahou, oplocena a je vybavena kamerovym
systémem. Vstup do celé budovy i do jednotlivych pater a mistnosti je mozny pouze
s pouZitim programovatelného elektronického klice nebo Cipové karty. Tento kli¢ je
pro kazdého pracovnika nastavem tak, aby mél pfistup jen do téch mistnosti,
ve kterych pracuje;

pracovnici udrzby jsou povinni pfi Udrzbarskych pracich v prostorach pro praci s GMO
pouzivat ochranné od&vy pro praci v GMO laboratofi a jsou povinni dbat pokyn{
vedouciho BSL3. Béhem servisu je bézny provoz laboratofe prerusen;

vstup a vystup z BLS3 laboratore je tvoren hygienickou smyckou, prokladaci komorou
biohazard boxu a prokladacim autokldvem. Vstup a cely prostor laboratofe je
monitorovan kamerovym systémem;

vSechny mistnosti jsou v trvalém podtlaku se stoupajicim podtlakem od hygienické
smycky, vzhuch prochazi pres HEPA filtry. Prostory jsou monitorovany s poplasnou
signalizaci pri detekci nepfijatelnych zmén tlaku;

spravna funkce vzduchotechniky je indikovana ukazatelem pfi vstupu do prostoru
laboratofe a ve spojovaci chodbé pred jednotlivymi mistnostmi;

prostory BSL3 zahrnuji laboratof (¢. 0119b) s prokladacim autokldvem a chovnou
mistnost (¢. 0119) s prokladacim biohazard boxem, které jsou propojené spojovaci
chodbou 0119f. VesSkera prace s gm mysmi probiha v biohazard boxech;

laboratof je vybavena parnim sterilizdtorem, hlubokomrazicim boxem, lednici,
mrazakem, centrifugou a drobnymi zakladnimi laboratornimi potfebami;

vstupni dvefe do BSL3 prostoru jsou oznaceny napisem Biohazard a GMO;

vysoce rizikové biologické agens a toxiny jsou ulozeny v prostorach BSL3
v uzamykatelném mrazaku. Pfristup k nim maji pouze urcené, proskolené osoby;
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o vSech vstupech a vystupech osob a materidlu do BSL3 prostoru je informovana
odpovédna osoba, ktera vede eviden¢ni knihu;

kontroly vyskytu GMO je provadéna proskolenymi pracovniky vzdy, dojde-li
ke kontaminaci pouZivanych nastrojl, zafizeni nebo povrchl, po dekontaminaci
dezinfekci. Kromé toho bude také provadéna kontrola BSL3 prostor 4x ro¢ng;

na pracovisti jsou vedeny vedoucim oddéleni provozni deniky, kde jsou uvedeny
veskeré Udaje o provozu pracovisté, provadéné sanaci a kontrolach;

v pfipadé pozaru ¢&i pri jiné mimoradné situaci postupuji pracovnici postizenych
mistnosti podle havarijniho planu pracovisté;

GM mysi jsou usmrcovany standardnim zplsobem v souladu se zadkonem c. 246/1992
Sb. na ochranu zvifat proti tyréni. Kadavery GM mysi se vloZi do sterilnich pytld a

budou dekontaminovany v prokladacim parnim autoklavu. Dekontaminovany GMO
odpad je odvazen certifikovanou firmou AVE CZ odpadové hospodarstvi s.r.o.;

odpady a kontaminované predméty jsou odstrafiovany podle postupl pripravenych
pro jednotlivé typy praci s GMO pracovniky fidici prace a schvalené zodpovédnym
pracovnikem. Vesktery odpad a potencidlné kontaminované predméty vznikajici
v souvislosti a chovem GM zvifat jsou dekontaminovany v prokladacim parnim
autoklavu. Dekontaminovany GMO odpad je odvazen certifikovanou firmou AVE CZ
odpadové hospodarstvi s.r.o. pod kédem odpadu 18 02 02 v souladu se zakonem
o odpadech ¢. 541/2020 Sb.;

odpadni voda je svedena do sbérné jimky, po zaplnéni je obsah precerpan
do chlora¢ni nadrze;

v chovnych mistnostech a ostatnich prostorach urcéenych pro praci s GMO je vedena
samostatné evidence o provozu pii praci s GMO, sanitaci ptistroji a prostor
a zaznamenavaji se kontroly zabezpedovacich prvky;

preprava vyse specifikovanych GMO treti kategorie rizika, tj. pseudovirové AAV
Castice, které obsahuji genetickou informaci Hepatitidy B, bude realizovana pouze
v ramci Ceské republiky mezi pracovi§tém Ceské centrum pro fenogenomiku, Ustav
molekularni genetiky AV CR, v.v.i., Primyslovad 595, 252 50 Vestec a pracovitém
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i., Flemingovo namésti 542/2, 160 00
praha 6. Obé pracovisté musi byt opravnéna nakladat s GMO ve treti kategorii rizika,
na zakladé povoleni vydanych Ministerstvem Zzivotniho prostredi;

preprava vysSe specifikovanych GMO treti kategorie rizika bude probihat v souladu
se zakonem ¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a
genetickymi produkty, ve znéni pozdé&jsich predpisi, Evropskou dohodou
o mezinarodni silni¢ni prepravé nebezpecnych véci (ADR) v platném znéni a také
v souladu se zadkonem ¢. 281/2002 Sb., o nékterych opatfenich souvisejicich
se zakazem bakteriologickych (biologickych) a toxinovych zbrani a o zméné

zivnostenského zakona;

8/12

Ministerstvo Zivotniho prostfedi, VrSovicka 65, 100 10 Praha 10, (+420) 26712-1111, www.mzp.cz, info@mzp.cz



Ministerstvo Zivotniho prostredi

pfeprava bude realizovana vlastnim dopravnim prostfedkem proskolenym Fidicem
Ceského centra pro fenogenomiku, BIOCEV nebo UOCHB AV CR, v.v.i., ktery je
drzitelem platného ,ADR osvédCeni o Skoleni Fidice" a ktery je také proskolen
k postupu a zasadam uzavieného nakladani s GMO ve treti kategorii rizika.
PFi pfepravé povolenych GMO bude vozidlo vyuZito k jednorazovému transportu pravé
jen téchto GMO;

v dopravnim prostfedku bude umisténa podrobnd dokumentace, tj. seznam obsahu,
identifikace odesilatele, identifikace prijemce, dale havarijni plan a pisemné pokyny
podle ADR. K prepravé budou vyuzita vozidla nalezité technicky vybavena pro prevoz
GMO a vysoce rizikovych infeénich agens a toxind dle pisemnych pokynd ADR. Vozidlo
bude mit oddélené prostory pro prepravu osob a nakladu. Transportni box bude
v nakladovém prostoru pevné prichycen tak, aby nemohlo dojit k jeho pohybu (i
poskozeni béhem jizdy;

vzorek urceny k prepravé bude balen v trojitém obalu, ktery se skladd z primarniho,
sekundarniho a vnéjsiho obalu (UN packing instruction P904). Samotné baleni bude
provedeno v laboratofi schvalené pro praci s GMO treti kategorie rizika a z laboratore
bude zabaleny material vyjmut aZz po dikladné dezinfekci stfedniho a vné&jsiho obalu
v souladu s Provoznim Fadem. Pfijem prevazeného materidlu bude uskutecnén
v laboratofi s povolenim k nakladani s GMO ve treti kategorii rizika, kde budou vzorky
vyjmuty ze dvou vnéjsich obald, bude zkontrolovédna neporudenost obalu a poté bude
vzorek uloZzen odpovidajicim zplsobem. O pfijmu vzorkl bude proveden zdznam do
provozniho deniku laboratore.

Dalsi podminky nakladani stanovené podle § 5 odst. 10 zakona

Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i. musi vsouladu s § 19 pism.
c) zakona kazdoro¢né predat ministerstvu v listinné a elektronické podobé vzdy
k 15. Gnoru kalendarniho roku prehled geneticky modifikovanych organismd, Udaje
o jejich mnozstvi, o zplsobu nakladdani s nimi a vyjadreni k pfezkoumani hodnoceni
rizika za uplynuly kalenda¥ni rok a v souladu s § 19 pism. d) zakona zaslat do 60 dn{
od ukonéeni naklddani s GMO zavére¢nou zpravu o prabé&hu, disledcich této ¢innosti,
zejména s ohledem na rizika ohroZeni zdravi a zivotniho prostredi.

Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i. musi vsouladu s § 19 pism.
h) zdkona poskytnout spravnim organlm (Ministerstvo Zivotniho prostiedi, CIZP)
podle § 28 a§ 31 az 33 soucinnost pfi kontrole prostor a zafizeni urcenych
k naklddani s GMO nebo prostor a zafizeni, v nichz k tomuto naklddani dochazi nebo
mdZe dochazet.

Ué&el nakladani

Ucelem nakladdani je vyzkum se zamérenim na onemocnéni hepatitidy B. Ocekdvanym
vysledkem je infikovani my&ich modeld a vytvofenim modelu chronické hepatitidy B.
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Dalsi pozadavky na oznaceni

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

Misto uzavieného nakladani

Ceské centrum pro fenogenomiku, Priimyslova 595, 252 50 Vestec

Prostory pro nakladani s geneticky modifikovanymi organismy treti kategorie rizika
se nachézeji v budové S0002 Ceského centra pro fenogenomiku, v prvnim podzemnim

podlazi v mistnostech ¢. 0119, 0199a, 0119b, 0119c, 0119d, 0119e a 0119f. Udéleni
akreditace prostor bylo MZP doloZeno.

Pozadavky na kontrolu uzavieného prostoru (§ 15 odst. 3 zakona)

Ctyrikrat ro¢né bude provedeno zjistovani pfitomnosti GMO, v pfipadé potieby castédiji.
Pfitomnost GMO bude zjisfovéna st&rem z povrchi & odbérem tekutin, které mohly byt
kontaminovany. Stér se provede sterilnim vatovym tamponem, setfeny material/vzorek
bude nasledné analyzovan metodou PCR pomoci specifickych primerl pro kazdy patogen
¢i GMO. Zaznam o kontrole bude zapsan do provozniho deniku BSL3.

Opatreni pri vzniku havarie (§ 21)

Havarie je zavazny neplanovany Unik GMO mimo bariery. V takovém pripadé je trfeba
neprodlené ucinit opatfeni k likvidaci havarie, dle schvaleného Havarijniho planu.

Mohou vzniknout tyto typy havarii:

- pozar;

- kontaminace biohazard boxu infekénim materidlem;

- kontaminace prosttfedi laboratore infek¢nim materialem;

- politi ochranného obleku infekénim materidlem;

- vypadek elektrického proudu;

- uték geneticky modifikovanych laboratornich zvirat;

- porucha technologického zafizeni pro dezinfekci odpadnich vod z BSL3 provozu;
- havarie s moznym unikem GMO materidlu béhem prepravy.

V pripadé havarie bude vyhotovena zprava, kde bude specifikovano, kdo dekontaminaci
provadél. Zodpovédnym pracovnikem je vedouci BSL3 laboratore.
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Doba platnosti povoleni

Povoleni pro naklddani s GMO je od doby nabyti pravni moci rozhodnuti MZP na dobu
neurcitou.

OdGvodnéni

Dne 28. &ervna 2024 byla na MZP dorucena zadost Ustavu molekularni genetiky AV CR,
v.v.i. (dale jen Zadatel), o udéleni povoleni pro uzaviené nakladani ve treti kategorii
rizika s geneticky modifikovanymi mySmi a geneticky modifikovanymi bunéénymi liniemi
293AAV a HepG2-NTCP na pracovisti Ceského centra pro fenogenomiku, Priimyslova 595,
252 50 Vestec. Tato zadost byla evidovana pod ¢.j. MZP/2024/750/2485. Dne
2. Cervence 2024 bylo Zadateli zaslano potvrzeni o pfijeti uvedené Zadosti.

Ministerstvo Zivotniho prostredi podle § 5 odst. 4 zadkona ¢. 78/2004 Sb. posoudilo
Uplnost Z&dosti. Na zakladé posouzeni Udaji uvedenych v predmétné Zadosti bylo
zjiSténo, Ze zadost neobsahovala nékteré z nalezitosti stanovenych podle tohoto zakona,
proto byla dne 4. Cervence 2024 Zadateli odeslana vyzva k doplnéni zadosti a usneseni
o pFeruseni fizeni.

Dne 19. ¢ervence 2024 Zadatel dorudil chybé&jici naleZitosti zadosti na MZP, tim bylo
Fizeni opét obnoveno. MZP posoudilo doplnéni zadosti jako kompletni a dne 19. ervence
2024 jipodle § 5 odst. 5 zakona =zaslalo k vyjadreni Ministerstvu zdravotnictvi,
Ministerstvu zemédélstvi a Krajskému Ufadu Stfedoceského kraje. Zadost byla téz
zaslana k posouzeni Ceské komisi pro nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a
genetickymi produkty (CK GMO).

Dne 5. srpna 2024 vydala své stanovisko k zadosti CK GMO. Ve svém stanovisku uvedla,
7e je nutné z formalniho hlediska v zadosti doplnit popis pfijemct a darcG GMO, upfesnit
informaci o klonovani gend, doplnit Gdaje o insertu, opravit neptesné pouzivani terminl a
doplnit informace k prepravé GMO. MZP dale pozadovalo upfesnit funkci MVDr. Lucie
Dufkové, Ph.D, ktera byla v dokumentaci vedena jako odborny poradce.

Ze strany Ministerstva zdravotnictvi, Ministertva zemédélstvi ani Krajského Uradu
StredocCeského kraje nebyly uplatnény zadné pripominky.

Na zékladé zjisténych nedostatkll v dokumentaci z&dosti byl Zzadatel dne 21. srpna 2024
vyzvan k jejich odstranéni dle zaslanych pfipominek a zaroven bylo vydano usneseni
o prerudeni fizeni do doby odstranéni vad podané zadosti, nejpozd&ji do 30 dnd ode dne
doruceni usneseni. MZP dne 17. zafi 2024 obdrzelo opravu zadosti dle zaslanych
pripominek a po jejim posouzeni konstatovalo, Ze pfipominky a doporuceni odbornych
posuzovatel( na doplnéni byly akceptovany.

MZP dne 26. zaii 2024 zaslalo v souladu se zdkonem ¢&. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, Zadateli vyzvu k zaplaceni spravniho poplatku za vydani povoleni
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k uzavifenému nakladani s GMO 3. kategorie rizika. Dne 2. fijna 2024 Zadatel
poZadovanou castku uhradil.

Vzhledem k tomu, 7Ze Zadost o udéleni povoleni k uzavienému nakladani
s GMO ve treti kategorie rizika, tj. s vySe uvadénymi geneticky modifikovanymi mysmi a
geneticky modifikovanymi bunécénymi liniemi 293AAV a HepG2-NTCP, po vSech Upravach
a doplnéni vyhovuje ustanovenim zakona a jeho provadécich predpisd a nakladani
v rezimu uzavieného nakladani s GMO ve treti kategorie rizika za danych podminek
nepredstavuje zvySené riziko pro zdravi clovéka a zvifat ani pro zivotni prostredi,
a dale s prihlédnutim ke kladnym stanoviskim MZe, MZ CR a CK GMO, a dal$im vyse
uvedenym skute¢nostem, vydava MZP Zadateli povoleni k uzavienému nakladdani s GMO
ve treti kategorie rizika s geneticky modifikovanymi mysSmi a geneticky modifikovanymi
bunécénymi liniemi 293AAV a HepG2-NTCP.

Pouceni

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 prostredi, VrSovicka 65, 100
10 Praha 10.

Ing. Alexandra Skopcova
reditelka odboru environmentalnich rizik a ekologickych Skod

Toto rozhodnuti obdrzi:
A. Ucastnik Fizeni do vlastnich rukou:

Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v.v.i., Videriskd 1083, 142 20 Praha 4

B. Na védomi po nabyti pravni moci:
1. Ministerstvo zdravotnictvi
2. Ministerstvo zemédélstvi

3. Krajsky urad StredocCeského kraje
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