GLP v biologii - syllabus

GLP v biologii — zaklady QA/QC
Prehled aplikaci a postupt vyzadujicich GLP + piikladova studie

Vybrana témata detailngji:

Léciva a jejich regulace

ZajiSténi zdravi Cloveka (a zajiSténi parametri kvality)
Bezpecnost latek pro ¢loveka - toxikologické studie
Laboratorni a pokusna zvitata

Bezpecnost latek pro prostredi - ekotoxikologie
Alternativni testovaci systémy

Problematika GMO

GLP v biologii - tvod

* BIOLOGIE — experimentélni véda vs. Prakticka
biologie/biochemie/mikrobiologie atd.

* Nutnost dodrzovat GLP zejména,kdyz vysledky jsou vyuzity
pfi rozhodovani

= Praktick4 biologie a biochemie

— Léc&iva (registrace/povoleni, vyroba, kontrola, pfipravy...)

— Lékaiska biologie a biochemie

— Mikrobiologicka kvalita (potraviny, pitna voda)

— Priamyslové chemické latky, potravni aditiva, potencialné nebezpedné
agens (geneticky modifikované organismy) .. a jejich bezpe¢nost =
toxikologie, ekotoxikologie, biodegradabilita,

— Dal3i zdkonem dané oblasti ve vztahu k biologii — dodrzeni etickych
pozadavku (napf. prace se zvifaty/obratlovei)

GLP v biologii — zakladni principy a
prikladova STUDIE

* V Biologii plati stejné principy jako pro
chemické analyzy (viz pfedchozi prednasky —
QA/QC, detailni SOPs, dokumentace ...)

+ Priklad - ,,jednoduché* STUDIE v rezimu GLP
>2O>20>2>>

Ptikladova STUDIE (viz priloha)

« Cil studie:

« Podkladovy material pro registraci (povoleni) vyuziti aspirinu u prasat

« Jeden z dil¢ich podkladovych materiali - popis farmakokinetiky aspirinu u
prasat po jednorazovém podani (ptiklad)

« Experimentalni design:

« 8 zvifat (prasat), jednorazova aplikace aspirinu

« odbéry krve v definovanych ¢asech (0-144 h)

« sledovani hladin metabolitd K. AcSal a vyhodnoceni
* Realizace:

* 1) Plan projektu (100 stran + piilohy SOPs)

* 2) Vystup — Zprava z realizace (detailni dokumentace v¢. Veskerych
odchylek)

* Piima — jmenovitd — odpovédnost konkrétnich osob ... atd.

GLP v biologii 1 — Léciva

GLP v biologii 1 — Léciva

* GLP & ptesna dokumentace vyzadovana u
humannich i veterinarnich léciv:
— Registrace pred pouzitim
« prikaz a dokumentace farmakokinetiky, cilové aktivity ve
srovnani s existujicimi postupy, bezpec¢nost pro lidi + nové i
pro zivotni prostiedi ...
— Dokumentace celého Zivotniho cyklu - vyroba, pfipravy v
lékarnach, kontrola kvality, aplikace, reporting vedlejsich ucinkd,
likvidace (nebezpecny odpad)

— Statni autority:
+ SUKL (Stétni ufad pro kontrolu 1éiv)
+ USKVBL (Ustav pro statni kontrolu veterinarnich
biopreparati a 1é¢iv)




GLP v biologii 1 — Léciva

Zakladni zakonny dokument:

« Cesky lékopis

(viz piiklad: ke zkousce znat vnitini strukturu a zakladni obsah)

« Aktualni C.L.: Vyhl. MZd CR ¢&. 180 /2002

* Pozadavky na jakost, postup pfi pfiprave,
zkouseni, uchovavani a davkovani 1é¢iv

*  Rada dalsich diléich norem
(napr. poZadavky na pripravy/nakladani s cytotoxickymi lécivy =
vedlejsi karcinogenni ucinky ...)

GLP v biologii 2
— ochrana (zdravi) ¢lovéka -

GLP v biologii 2 — zdravi ¢loveka

» Zdravi ¢loveka ovliviuje fada faktord, jejichz KVALITA musi
byt kontrolovana (statem) a GLP hraje vyznamnou roli:
- potraviny, pitna voda, rekrea¢ni voda, vnéjsi ovzdusi, pracovni
ovzdusi, hluénost ... (+lé¢iva)
- zdravotni péce (vySetieni, analyzy ... spravna lékaiska praxe)

« Zajisténi kvality = Autority— Ministerstva (MZe, MZd, MZP) a
ziizované Ustavy (fada piekryvi v kompetencich)
— Statni zdravotni ustav
— Zdravotni ustavy (zpr. krajské)
— Hygienické stanice
— Statni veterinarni sprava

GLP v biologii 2 — zdravi clovéka

* Pro kazdou kategorii, tj.:
— Potraviny, Pitna voda, Rekrea¢ni voda, Ovzdusi
— Zdravotni péce

definovany rizné pozadavky na kvalitu
« Chemické rozbory - limity pro vybrané toxické latky (riizné druhy potravin,
rizné limity): toxické kovy — pr. Hg, toxiny plisni, persistentni latky
(polychlorované bifenyly, dioxiny), pesticidy, nepovolené nahrazky
* Mikrobiologickd bezpecnost (kultivace nebo jiny pritkaz patogenii - napr.
metody molekularni biologie - Listerie)

« Specifické pozadavky (napr. prasnost — napr-. limity pro PM10 = particulate
matter >10micrometrii, hlucnost ...)

« Lékai'skd vySetieni a analyzy (napr. priikaz rakovinnych biomarkerii,
téhotenstvi, pritomnost HIV ...)

GLP v biologii 3
VyuZiti obratlovci jako modeli v biologii

GLP v biologii 3 - MODELY v biologii

+ Existuje mnoho pfistupt v biologii
(fada musi byt vyuzivana pii hodnoceni
,,bezpecnosti* pro zdravi ¢lovéka — viz predchozi
diskuze — léciva, bezpecnost chemickych latek ...)

* Obratlovci:
— in vivo (zvifata)
— ex vivo (organy zvitat)
— in vitro (buiiky, bunééné linie)
* Bezobratli
* Rostliny
* Bakterie




Vyuziti zvitat (=obratlovcil)
— zvlastni pripad (etické aspekty...)

* Pravni ramec — nutnost regulace
— Zakon na ochranu zvifat proti tyrani 246/1992
— Vyhlaska 311/1997 (o vyuziti pokusnych zvifat)

+ Zakon + vyhlaska definuje:

— CO je zvite (!! OBRATLOVEC, kromé embryi a plodu)
* typy zvifat, laboratorni / pokusné ...

— KDO a KDY smi zvifata yyuZivat (jakékoliv uziti zvifat!)
+ Vyzaduje se registrace UKOZ (MZe)

— JAK lze experimenty realizovat (dodrzovéni pravidel GLP)
* projekt pokusu
« protokol pokusu, evidence

Vyznam vyuziti zvifat (obratlovci,
savcl / pokusnych zvitat)

¢ Unikatni 3D prostorové uspoiadani

« Fyziologické a Farmako(Toxo)kinetické procesy (podobné s
Elovékem)

¢ Lze pozorovat komplexni u¢inky (podobné s ¢lovékem)

¢ Mnoho latek ma vice mechanismi toxického efektu

¢ Z téchto a dalSich diivodi - nutno testovat in vivo
— Uginnost 16&iv (v&. Vedlejsich u&inkii)

— Bezpe¢nost kosmetickych piipravki ' LEGISLATIVA EU
— Toxicita chemickych latek pro ¢lovéka »REACH*

Zakon stanovi - kdy lze zviirat vyuzit

— vyroba, vyvoj, kontrola kvality, nezavadnosti a G¢innosti
1é¢iv, biopreparati, potravin a event. jinych vyrobka

— studium nemoci, prevence, diagnostika, lé¢eni

— studium fyziologickych procest

— ochrana Zivotniho prostiedi

— vyukana SS a VS

Zakon stanovi - kdy se zkouSeni vyZaduje

OCHRANA CLOVEKA a HOSP. ZVIRAT
potraviny, zem&dglské latky
kontrola lé¢iv
vyroba lé¢iv - farmakologické preklinické studie
farmakokinetika
neZidouci ii¢inky
toxicita (akutni, chronicka)
mutagenita, kancerogenita
reprodukéni toxicita

GLP 4
Bezpecnost chemickych latek - tivod

Jsou nebezpecné/toxickée latky
regulovany ?

* Do nedavna — neexistovala povinnost primyslu
prokazovat bezpecnost chemikalii

+ Existovala fada riznych (Casto protichtidnych)
regulaci

* Soucasnost
— EU = sjednoceni — nova legislativa REACH

— USA, Japonsko, Canada atd. — podobny vyvoj

* Pro zvlastni pripady stale existuji specifické
direktivy (napt. pesticidy ...)

REGULACE chem. latek v EU

* Evropska unie - ECHA (European Chemical Agency)

* REACH (Registration, Evaluation and Authorisation of
Chemicals)

REACH Deadlines
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REACH : Registration, Evaluation and Authorisation of CHemicals
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REACH (Registration, Evaluation and

Authorisation of Chemicals)
¢ Vsechny chemikalie vyrabéné nebo dovazené do EU

musi byt registrovany, zhodnoceny (testovany) a
autorizovany (naklady nese prumysl)

¢ Hodnoceni rizik — cca 30000 chemikalii

— harmonogram dle dilezitosti (nejdiive HVP - High Volume
Production chemicals > 1000 t/rok, postupné ostatni

» Hodnocené parametry

— Fyz.chemi. vlastnosti + degradabilita, persistence
— Toxicita pro ¢lovéka
— Nebezpecnost pro prostiedi - ekotoxicita

REACH EU
predp. pocty testovanych chemikalii
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GLP 4
Bezpecnost chemickych latek pro
Cloveka

(toxicita, karcinogenita / lab. zvirata)

REACHEU
predp. ndklady na testovani

Table 8. Esiimated testing costs for most costly endpoints (Million EURO)

Endpoint Minimum Average Mazimum
6.7.2 Development toxicity study 306 476 611
6.7.3 Two-generation reproduction foxicity 293 376 475
6.4.4 In vivo mutagenicity study 129 129 120
6.6.2 Sub-chromic toxicity 76 111 210
6.6.3 Long-term repeated dose toxicity study 44 52 n
(incl. 6.9 Carcinogenicity study)
6.6.1 Short-term repeated dose toxicity study 13 490 189
6.4.2 Cytogenicity study in lian cells 16 52 116
6.3 Skin sensitisation 29 40 54
7.2.1.1 Ready biodegradability test 19 32 N1
Accumulation 14 28 67
7.1.2 Growth inhibition algae 13 26 57
6.7.1 Development toxicity screening 12 26 101
7.2.2 1 Hydrolysis 16 2 28

Které latky jsou toxické ?

+ Kazd4 lagka je toxickd, zalezi jen na DAVCE a DOBE
PODANI (expozice)
— Kratkodoba (akutni) expozice
-> akutni rychlé ucinky (smrt)
— Dlouhodoba (chronicka) expozice

-> problemati¢téjsi efekty (nemoci, nadory, imunotoxicita,
reprodukéni toxicita ...)

* Hodnoceni a srovnani toxicity:

— nejé. LD50 (letalni davka 50) — davka, kterd s nejvetsi
pravdépodobnosti zptsobi smrt 50% exponovanych jedinct
(vyjadreni jako koncentrace — napt. mg/kg zivé vahy)

— dalsi parametry ,,bezpe¢nosti — napt. TDI —tolerovatelny
denni piijem (napt. mg/kg zivé vahy/den)




AKUTNI TOXICITA
peroralni podani — lab. zvife:potkan

DL, perorilné, | charakteristika Pfiblizné porovndvaci litka,
potkan odpovidajici DLy, perorilné, potkan
smriclnd dd  vka
pro_&lovéka
<5 mgkg krajné jedovata Spetka (cca 0,1g) TEPP 1,2 mg/kg
fluoroctan sodny
1.5 mg/kg
5-50 mgkg velmi jedovata Cajova Izicka (4 ml) KCN 13 mg/kg
HpCl, 37 mp/kg
50 - 500 mg/kg Tedovata Polévkova Brice NaF 200 mg/kg
(302) DDT 400 mg/kg
0,5-5gke malo jedovata Salek (250 g) amylalkohol 1,0 g/kg
ethylenglykol 6,1 g/kg
5-15g/kg  [prakticky nejedovata plllitr aceton 9,8 g/kg
cthanol 14.0 gkg
=15g relativné neskodna Litry nebo kg glycerin 28,0 gkg
Tab. & 1: Rozdsleni roxickych litek podle akutni toxicity (Marhold: Prehled priimyslové toxikologie,

SZdN - Praha 1964) Pozn.: TEPP je tetraethylpyrofosfar g, (C.H.0), PO.O.PO.(0.C.H,),

CHRONICKA TOXICITA

* Vysetieni méné specifickych efekti pfi dlouhodobém (opakovaném)
podavani

« Davka se odvozuje z akutni toxicity
(nejvyssi koncentrace ~ LD50, dale 10x a 50x nizsi)
« Délka studie zavisi na ,,pfedpokladaném* schématu podavani latky (pr.
Lécivo 2x denng, 3 mésice ...)
predpoklidané délka studie
12 vk 2uis
- 123.7d s

+ Opik130d 4 months
+ Opak>30d 6 months

« Slozity design a fada pozadavka
— Zvitata (vice druhd, stafi, pohlavi...), poéty ve skupiné

*  Vyhodnoceni - pitva (definované ikony), statistika ...

« Ekonomicka naro¢nost , etické problémy ... GLP!

REPRODUKCNI TOXICITA

 Zjistuje se vliv na
— sexualni chovani zvitat
— prenatélni mortalitu
— fetalni abnormality & poSkozeni béhem Zivota
» Experimenty
— zmény fertility, vliv na F a M gamety (poméry narozenych
F a M); toxicita pro embrya a féty, zmény gravidity
ovliviiujici fety, vliv na rist a vyvoj délohy a placenty,
porod, postnatalni vyvoj a laktaci matky, vliv na potomstvo
(schopnost ucent)
* Slozity design a naro¢né vyhodnoceni — viz chronicka
toxicita

HODNOCENI KANCEROGENITY

« Mutagenni a genotoxické latky — zpravidla povazovany za

karcinogenni
— Rakovina — velky problém pro zapadni civilizaci
— Oproti jinym toxickym latkam - karcinogeny jsou povazovany za
,.bezprahové pusobici*
« Neexistuje bezpecna davka (i jedna molekula maze vyvolat efekt)

« Experimentalni prukaz karcinogenity — nejnaro¢néjsi studie

(celozivotni expozice, stovky zvirat v experimentu ...)
— POZOR - ne vzdy vsak existuji korelace vysledk - zvite vs. ¢lovek (1)

+ Rada klasifika¢nich schémat chemickych latek

— WHO (Svétova zdravotnicka organizace)
— TARC - Intern. Agency for Research of Cancer

KLASIFIKACE IARC

* Group 1: The agent (mixture) is carcinogenic to humans.

e Group 2
— Group 2A: The agent (mixture) is probably carcinogenic to humans.
— Group 2B: The agent (mixture) is possibly carcinogenic to humans.

* Group 3: The agent (mixture or exposure circumstance) is not
classifiable as to its carcinogenicity to humans.

* Group 4: The agent (mixture) is probably not carcinogenic to
humans.

GLP 5
Bezpecnost chemickych latek pro
prostiedi

= ekotoxikologie




Ekotoxikologie

* Véda s fadou aplikaci, jejimz cﬂem je racionaln& chranit EKOSYSTEM,
populace a spolecenstva organismi
(na rozdil o toxikologie — predmétem je ochrana jednoho — druhu = ¢lovék)

» Ekosystém — slozita struktura a funkce bioty

» Nutnd je ochrana vech stupiii (trofické urovng)
— Producenti (fasy, rostliny ...)
— Konzumenti riznych fadu (bezobratli, obratlovci)
— Destruenti (mikroorganismy)

* Nelze otestovat u¢inky na vsechny druhy
— existuji ,modely* = zastupci vyznamnych skupin (trofickych stupni)

» Hodnoceni ekotoxicity — podobné principy jako toxikologie
— LC50 (letalni koncentrace 50), EC50 (efektivni koncentrace 50 — napf. reprodukéni
toxicita)
- NOEC - bezpecna hladina (,,no observed effect concentration

Priklady model — Ekotoxikologické biotesty

-Producenti -
- ve vodé 5

- v pudnim prostredi W {%

Rasové testy toxicity
Rasy

Selenastrum capricornutum
Scenendesmus subcapitatus
Sc. quadricauda

Chlorella vulgaris

Toxicita pro rostliny
- zpravidla zastupci jednodéloznych i dvoudéloznych (vice
druh()

14-d Shoot Length
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Priklady - Ekotoxikologické biotesty
- Konzumenti — bezobratli — vodni prostiedi

Daphnia magna

3o
© .

Ceriodaphnia dubia

Artemia salina

Gammarus Chironomus riparius

Priklady - Ekotoxikologické biotesty
- Konzumenti — obratlovci — vodni prostredi

Zivorodka duhové (Pavi o¢ko), Poecilia reticulata

Danio rerio (syn. Brachydanio rerio)




BAKTERIE - vyznamny model v
testovani

Snadna kultivace, kratky generaéni ¢as, jednoduché uspofadani
(jedind membréna), jednoduchy geneticky aparat

Vyuziti pfi testovani ,,bezpecnosti latek (i jinych vzorkt — extrakty
Z potravin ...)
— rychlé (skriningové) testy akutni toxicity (MICROTOX)
— genotoxicita - jednoduché sledovani poskozeni DNA:
Amesiiv test

Mikrobialni ekotoxikologické biotesty

TEST AKUTNI TOXICITY - MICROTOX
- mofska luminiscencéni bakteri Vibrio fisheri
- kratkodoba expozice testované latce (5-30 min)
- sledovani zmén pfirozené luminiscence — odpovida toxicité

- usporadani:
kyvety (zkumavky), stanoveni v luminometru

Amesuv test

- Test na reverzni mutace se Salmonella typhimurium

:

mutagen B

-Pavodni kmen neroste na Zivném médiu
- Latka vyvola (reverzni) mutaci -> bakterie rostou

Potential

=
mutagen A G ew e o - —
#'E __);:u:m:«nmn

FPotential

Control
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Jaké testy se redln¢ uzivaji?
Existuji alternativy k in vivo testim ?

ALTERNATIVNI METODY

Standardizace v biologii
vs. alternativy

Moznosti vyuZiti riiznych modeli v biologii

— Obratlovci — tj. in vivo (cela zvifata)
+ Rada etickych a praktickych (finan¢nich) limitaci
— Nahrada in vivo experimentt - koncept "3R"
+ Reduction (SniZzovani),
* Refinement (Zmirnovani),
* Replacement (Nahrazovani)

— Alternativni metody
* ex vivo (organy zvifat)
* in vitro (buiiky, bun&né linie, enzymy ...)

Vyhody alternativnich metod
— snizovani po¢t zvifat
— mechanistické metody ("dioxinova" toxicita)
— rychlejsi, levngjsi, moznost hodnoceni vice vzorka

Standardni metody

* V odborné literatute - velké mnozstvi experimentalnich metod
* Méné€ metod je standardizovanych a validovanych:

* STANDARDIZACE metod — vysledky akceptovatelné mezi
staty — snizovani nakladti / omezeni opakovanych hodnoceni

« Pfejimani standardizovanych metod do legislativ

— napt. CR — Vyhl. 433/2004 Sb. — Metody testovani toxicity (vychdzi z
OECD guidelines)

» Standardiza¢ni agentury:
OECD.org (! Velky vyznam — viz uivod do GLP/chemie)
1SO.org
USA - ASTM.org




OECD GUIDELINES — Chemicals Testing
www.oecd.org

5 hlavnich sekci — v ramci kazdé ,,stanardizované postupy*

Section 1: Physical Chemical Properties

Section 2: Effects on Biotic Systems (16 postupiu)

Section 3: Degradation and Accumulation (8 postupii)
Section 4: Health Effects (86 postupi)

Section 5: Special Activities

201 Alga, Growth Inhibition Test (Updated Guideline, adopted 7th June 1984)

202 Daphnia sp. Acute Immobilisation Test and Reproduction Test (Updated Guideline, adopted 4th April
1984)

203 Fish, Acute Toicity Test (Updated Guideling, adopted 17th July 1992)

204 Fish, Pralanged Toxicity Test: 14-Day Study (Original Guideline, adopted 4th April 1984)
205 Avian Distary Toxicity Test (Original Guideline, adopted dth April 1984)

206 Avian Repraduction Test (riginal Guideling, adopted 4th April 1984)

207 Earthworm, Acute Toxicity Tests iOriginal Guideline, adopted 4th Apri 1984)

208 Terestrial Flants, Growth Test (Original Guideline, adopted dth Apri 19684)

209 Activated Sludge, Respiration Inhibition Test (Original Guidling, adopted 4th April 1984)
210 Fish, Early-Life Stage Toxicity Test (Original Guideline, adopted 17th July 1892)

211 Daphnia magna Reproduction Test (Original Guideline, adopted 215t September 1995)

212 Fish, Short-term Toxicity Test on Embryo and Sac-Fry Stages (Original Guidsline, adopted 21st
September 1998)

213 Honeybees, Acute Oral Toxicity Test (Original Guidsline, adopted 21t September 1995)
214 Haneybess, Acute Contact Taxicity Test (Original Guideline, adopted 21st September 1995)
215 Fish, Jurenile Growth Test (Original Guideline, adopted 21t January 2000)

216 Suil Micraorganisms, Nitrogen Transformation Test (Original Guideline, adopted 21st January 2000)

301 Ready Biodegradability

A: DOC Die-Avvay Test

B: CO2 Evalution Test

C: Modified MITI Test (I

D: Closed Bottle Test

E: Modified OECD Screening Test

F: Manomatric Respirometry Test (Updated guideline, adopted 17th July 1532)

302A Inherent Biadegradability: Modified SCAS Test {Original Guideline, adopted 12th May 1981)
3028 Inherert Biodegradability: Zahn-Wellens/EMPA Test (Updated Guideline, adopted 17th July 1952)
302C Inherert Biodegradability: Modified MITI Test (1) (Original Guideline, adopted 12th May 1931)
303 Simulation Test - Aerobic Sewage Treatment

303A Activated Sludye Units - 3038: Binfilms (Updated Guidelines, adopted 22nd January 2001)
304A Inherert Biodegradability in Soil (Original Guideline, adopted 12th May 1981)

305 Bincancentration: Flow-thraugh Fish Test (Updated Guideline, adopted 14th June 13965

306 Bindegradability in Seawater (Original Guideline, adopted 17th July 1992)

307 Asrobic and Anaerobic Transformation in Soil (Original Guideling, adopted 24th April 2002)

308 Aerobic and Anaerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems (Original Guideline, adopted 24th
April 2002)

401 Acute Orsl Teicity (Deleted Guideine, date of deletion: 20th Decerber 2002) Toxicita

402 Acute Dunmal Tosicty (Updated Guiduine, sdepted 24eh Feteuary 1987) pro ¢loveka:
403 Acyte Iehalation Toxk iginal Guideline, adopted 12th May 1901)

&4 Acute Demal Imationdt 1on (Updated Guideling, adopted 2th Apnl 700 86 postupﬁ
05 Acuts Eye imtatianCornsen (Updated Guidsling, adapled 24t April 200
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Alternativni metody

* Mezinarodni agentury pro validaci alternativnich
postupti (cilem je ,,3R*)
— ICVAM (USA)
— EU: ecvam.jre.
* ECVAM (European Centre for Validation of Alternative Methods)
» Casopis ATLA (Alternatives to Laboratory Animals)

» Kompletni navody na validované postupy (tedy
ovétené), které splnuji 3R, ale nejsou zatim
registrovany standardizanimi agenturami
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EMERYONIC STEM CELL TEST (EST)

Thjectives and Appication
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in vitro bunécné techniky

dalsi ptiklady - "alternativni"
techniky
* Embrya a plody
(ze zakona nejsou povazovany za ,,zvire ")

— CHEST Chick Embryotoxicity Screening Test

— FETAX Frog Embryo Teratogenesis Assay
Xenopus (validovana alternativa testi teratogenity)
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Problematika regulace
Geneticky Modifikovanych
Organismi (GMO)




GMO v CR

« Zakon 153/2000
« Vyhlasky 372, 373, 374/2000 MZP

* Definice:

— Organismus

* biologicka jednotka (buné¢na nebo nebunééna) schopna
rozmnozovani nebo prenosu dédi¢. materialu véetné virt

- GMO

« organismus (kromé ¢loveéka) zménény gen. modifikaci

Geneticka modifikace - zakon

* Co je Geneticka modifikace: ?
— rekombinantni techniky vytvarejici nové kombinace DNA - vlozeni
nového useku jakymkoliv zpiisobem do NK, plazmidu, vektoru ...
— techniky zavadéjici déd. material pfipraveny mimo organismus do
organismu (mikroinjekce, mikroenkapsulace ...)
— techniky bun&cné flze, hybridizace bunék (!produkce monoklonalnich
protilatek)

* Co neni Geneticka modifikace?
— oplozeni in vitro
— bakterialni konjugace a v§echny podobné piirozené procesy
— indukce polyploidie a haploidie
— mutageneze
— kiizeni

Proc regulovat GMO ?

+ Predbézna opatrnost
— stale malo prostudovano
— nezname mozné disledky vnaseni do prostiedi, napiiklad:
* pfimé nebo neptimé skodlivé pusobeni na ¢lovéka, zvifata, rostliny
» onemocnéni (GM bakterie)
» alergizace, toxicita
* vliv na dynamiku populaci a genetickou rozmanitost
* omezeni moznosti 1é¢by (rezistence vii¢i ATB)
« Gcinky na biogeochemické procesy (fixace dusiku, kolobéh uhliku

* Pro kazdy GMO je tieba zpracovat Analyzu Rizika

— detailni posouzeni $kodlivych t¢inki a jejich miry

Schema regulace GMO

+ Ministerstvo ZP registruje:
— seznamy uZivateld (pravnické osoby)
— seznamy GMO pro uzaviené nakladani
— seznamy GMO pro vnaseni do prostedi
— seznamy GMO pro vnaseni do ob&hu

» Uzivatel
— registrace a zadost o zapis do pfislusného seznamu

+ Dalsi organy
— CIZP, celni organy, organy veterinarni spravy, UKSUZ,
SZU, USKVBL, CZPI

Povinnosti uzivatele

* REGISTRACE
— Slozita forma zadosti - fada pozadavka (pr. presnd
definice genetické zmény pro ucely identifikace...)
— Povéfené osoby (vzdélani, praxe ...)
— Odborny poradce

* Pted zapisem do seznamu je nutné provedeni
analyzy rizika a kategorizace - popis
nalezitosti je ve vyhlasce

Analyza rizika GMO - 4 kategorie

¢ A - bez rizika nebo s min. rizikem $kodlivého pusobeni

« B -riziko, které mize byt odstranéno obecné znamymi
opatienimi

¢ C -riziko, které mize byt odstranéno jen zvlastnimi naroénymi
zasahy

¢ D - riziko, které zanechava trvalé nasledky a nemuiize byt zcela
odstranéno

« Podle kategorie rizika je nutno zabezpecit provoz zafizeni
— vybaveni
— provozni fad
« identifikace, osoby, seznam a popis pracovnich postupii, vyéet GMO a
jejich pocet, zasady vedeni evidence o provadéni sanitace, hygiena, vedeni
dokumentace ...
« opatfeni pro pfipad havarie - specialni havarijni plan
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Nakladani s GMO — dikladna
dokumentace

PLAN ETAPY
— ucel, tdaje o organismu, osoby, specifikace materialu, postupy
nakladani, likvidace, odpady
— schvaleni odbornym poradcem

Provozni denik (kazdy zdpis s podpisem)
— plan etapy, prubéh etapy
— primarni udaje (!)
— zapisy o kontrolach

Zaveérecna zprava etapy

Prib&zna archivace a reporting -> MZP
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