Containment szabalyozas

Biologiai elszigeteles

A biologiai elszigetelés alkalmazasa a biotechnoldgiai iparban
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A biobiztonsag es a biologial

elszigeteles kezdetel

Termeszetbdl izolalt mikroorganizmusok -
fo cel: a folyamat és a termek vedelme
1969: osztalyozasi referencia a fert6zo
agensekkel dolgozo szemelyek és laborok
reszere
Az elsO biobiztonagi eldiras —
vakcinagyartas



r-DNS technologia, génszabasi technikak -
genetikailag modositott, transzgenikus organizmusok
(TGO)
r-DNS technoldgia:
idegen gén bejuttatasa > rekombinalodik—> kifejezodik es
oroklodik
A mikroba ennek segitsegével szamara idegen fehérjet
tud termelni
Gyogyszeripar, kornyezetvedelem
ElkGlonUlt, es egyre sirgetobbe valt az r-DNS
technologia biologiai elszigetelesenek kerdeskaore
Cel: a transzgenikus organizmusokat meqg a
folyamaton belUl el tudjak hatarolni = ne juthasson ki



NIH szabalyozasok az uzemi

gyakorlatban

NIH: National Institutes of Health
1976: NIH: Iranyelvek a rekombinans DNS
kutatasokra
biologiai gat: transzgenikus organizmusok ne
tudjanak tulelni ha kijutnak (biologiai elszigeteles)
bakteriumokat: legyengitik, mutansok hasznalata
novenyi, allati sejtek: nem képesek eletben maradni
Uzemeltetési eljaras és gyakorlat:

A helyes mikrobiologiai gyakorlat alapelveit kovetve =
biologiai biztonsaghoz hozzajarulunk

minden dolgozo naprakész legyen (szabalyzat, kockazat)



fizikai gat:

elsodleges fizikai gat: minden olyan fizikai eszkdz, mely
megakadalyozza a mikroba kijutasat

bioldgiai biztonsagi filkek

szemelyvedelmi eszkdzok: ruhazat, arcvedd, legzokeszilek...

zart rendszerek, folyamatok
masodlagos vedelem: a letesitmeny tervezese
levegOztetd rendszer

elhatarolt munkateruletek
autoklavok



USA iranyelvek es szabalyozasok

Altalanos szabalyozas:

5 szOvetsegi szervezet mukodik, melyek a
biotechnoldgiai ipar reszere a biobiztonsag eés a
biologiai elszigeteles iranyelveket kidolgozzak:
Food and Drug Administration (FDA)
Environmental Protection Agency (EPA)
United States Developement of Agriculture (USDA)
National Institutes of Health (NIH)
Occupational Safety and Health Administration (OSHA)



NIH iranyelvek

Az amerikai és nemzetkdzi biobiztonsag es
biologiai elszigeteles alapelvei
+NIH guidelines for recombinant DNA research”
1976
Alapja: patogen mikroorganizmusokkal
vegzett orvosi vizsgalatok
Enyhites (ahogy egyre tobb ismerettel
rendelkeztek)
A kockazat merteke—> biobiztonsagi szintek
(BL-1,2,3), GLSP



Uzemszint{ bioldgiai

elszigeteles (10 liter felett)

GLSP (Good Large Scale Production) : 3 kritérium

gazda szervezet:
a gazda organizmus nem lehet patogén
dokumentacio
optimum a megfelel6d mUkodés és a legyengités kozott
a transzgénikus organizmus is feleljen meg eme kritériumnak
a vektor/inzert:
legyen jol karakterizalt, ismert felépitési
ne tartalmazzon nem ismert, esetleg artalmas szekvenciat
ne legyen nagy, de a funkciojat még ellassa
ne javitsa a tulélés lehetdségét
lehetOleg legyen stabil

ne legyen benne olyan szelekcios marker, melyet 6rokitve—> gyogyszer
rezisztencia, novenybetegség



NIH kovetelmények rekombinans technologia

Uzemi hasznalatara (GLSP elvek alapjan)

Intézmeényi kod (személyi biztonsag) + + + +
Oktatas a takaritoknak és az alkalmazottaknak + + + +
Munkaruhazat, ruhacsere, kézmosasi + + + +
lehetOsegek biztositasa

Eves, ivas, dohanyzas, szajjal pipettazas, + + + +
kozmetikumok hasznalata tilos

Baleset esetére cselekvési terv + + + +
Aeroszol képzddés Cs Cs M M
Zart tartalyok, elsddleges elszigetelési eszkzok 0 + + +

Cs: csokkentés
M: megeldzés

BL-LS: Biosafety level - large scale 10



elszigetelési gyakorlat GLSP BL2-LS BL2-LS BL3-LS

Mikrobak inaktivalasa a learatas elott o + + +
A gyartasi folyamat hulladékainak inaktivalasa 0 + + +
Kiomlés esetén cselekvési terv 0 + + +
Habzasgatlas (aeroszol képzdség ellen) o) M Cs Cs
Véggaz tisztitas a kiengedés el6tt (mielbtt kilépa o M Cs Cs
zart rendszerbol)

Orvosi feligyelet ol o + +
Biologiai veszélyt jelzd tabla kihelyezése o o + +
Monitorok, szenzorok hasznalata a elszigetelés o o) + +
muUkodtetésében

Keverdk és szondak beépitése az aeroszol o o M M
képzddés ellen

Személyi fertStlenito készilék ol ol o) +
Légzar a bejaratokon ol o o) +
Ki16nb6z6 nyomasu szobak 0 0 o) +
Specialis légtechnika (HEPA sz(rd) 0 o o) +
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Biotechnologiai Tudomany

Szervezo Bizottsag (BSCC)

1986-ban a Feher Haz elfogadta a ,Keretegyezmeény a
Biotechnologia Szabalyozasara” dokumentumot,
mely a bizottsag segitsegevel keszilt el
Feladata: a szervezettseq fenntartasa (jog, tudomany,
politika)
Testuletei:

Amerikai Foldmudvelesigyi Miniszterium (USDA)

Egeszsegugyi es Szocialis Miniszterium fellGgyelete alatt
allé Elelmezési és Gydgyszerigyi Hivatal (FDA)

Amerikai Kornyezetvedelmi Hivatal (EPA)

Nemzeti Tudomanyos Alap (NSF)
az NSF es a NIH igazgatosaga vezeti
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BSCC céljai

szervezo szerepe

felismerni es azonositani a muszaki és
tudomanyos problemakat

megegyezes a szovetsegi hivatalok kozott
egyUttmukodes az eljarasok es ertekelések
felGlvizsgalataban

muUszaki es tudomanyos kerdesekben
egyUttmukodes

altalanos ajanlasokat visszatero helyzetekre
biotechnologiai tanulmanyok el6segitése ées
koordinalasa
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Keretegyezmeny a Biotechnologia

Szabalyozasara

a szabalyozas alapelve a tudomanyos megalapozottsag es a
kockazati tenyezok (veszely, megeldzés)
A felUgyeleti és az iranyito hatosagok az FDA, EPA, es az USDA
lettek
Elvek:
a hagyomanyos genmutacios technologiak gyakorlati szabalyozasat
alkalmazzak TGO esetén is

altalanosan elfogadott es ismert definiciok egyeztetetese es
alkalmazasaTGO-ra is

egymas kolcsonos ellendrzese es feltlvizsgalata

a termek hasznalatanak felel6ssége egyetlen szervezetet terhel
Osszhangban van a szintén 1986-ban me Jelent ,Rekombinans
DNS Technologiak Biztonsagi Megfontolasai” dokumentummal

(Gazdasagi Egyittmukodesi es Fejlesztési Europai Szervezet (
OECD))
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Szabalyozast igenyl6 organizmusok 2 kategoriaja:
mas fajbol szarmazo génszakasz inzertalasaval keszitett
organizmus
patogen mikrobak, vagy patogenbdl szarmazo gent
hordozo organizmus

FelUlvizsgalat alol mentesil: nem tartalmaz az

emberre vagy a termeszetre veszelyes szekvenciat

EPA és az USDA szabalyozza az transzgenikus

organizmusok mezogazdasagi hasznalatat

Jovo: a BSCC-nek sokkal nagyobb és proaktivabb

szerepe lehetne, ha 6sszehangolna a tudomanyos és a

politikai vonatkozasat a TGO-knak.
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TGO szektorspecifikus

engedelyezese az USA-ban

Hivatal
Termeék FDA EPA USDA  OSHA
(TSCA)
Human gyogyszer + + +
Feldolgozott elelmiszer + + + +
Biorovarirto + + +
Allatgydgyaszati készitmény + ++ + +
Noveny + + +

NIH irdanyelvének megvalositasa 6nkéntes, nincs engedélyezd hataskore

EPA TSCA: Toxic Substances Control Act
16



FDA: Food and Drug Administration

kdzegeszsegugyert, az elelmiszerbiztonsagert,
gyogyaszati ipari keszitmenyek
torzskonyvezeseert, felulvizsgalataert felelos
szervezet
a biotechnologian beldl:
gyogyszer (verkészitmények is), elelmiszer,
elelmiszer-adalékanyagok és szinanyagok,
kozmetikumok, takarmany kiegeszitok,
allatgyogyszerek
hataskore: termekbiztonsag, termektisztasag,

termekhatéekonysag



TGO szektorspecifikus

engedelyezese az USA-ban

Termek

Human gyogyszer
Feldolgozott elelmiszer
Biorovarirto
Allatgydgyaszati készitmény

Noveny

FDA

EPA TSCA: Toxic Substances Control Act

Hivatal
EPA USDA
(TSCA)
+
+ +
+ +
+ + +
+ +

OSHA
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EPA: Environmental Protection

Agency

Viz- és leveqgo, rovarirtok, gyomirtok, vegyszerek tertletéen
felGgyel
Hagyomanyos es TGO-val elGallitott biopeszticidek
TSCA (Toxic Substances Control Act)
Gyartasba kerules elott vizsgal és regisztral, a termek
minden fazisaban ellendriz
K+F, szabadfoldi tesztek, gyartas, terjesztés es vegfelhasznalas
Kockazatelemzes
Bioremediacio, bioleaching, N-fixalas a mezégazdasagban,
vegyszer eldallitas, peszticidek eldallitasa
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PMN: Pre-Manufacture Notification

Minimum go nappal a gyartas elott el kell
kUldeni
nformaciok a biobiztonsagrol es
biocontainment-rol:

Mikroorganizmus jellemzese

Termék azonositasa

Biztonsagiranyitas

Egeszsequgyi es biztonsagi adatok, stb.
TSCA hatasa az USA-n tul is kiterjed
ATGO-k kornyezeti hasznalatanal mar a
teszteles elott el kell kUldeni
Nem ter ki a TGO szennyvizere es levegojere




TGO szektorspecifikus

engedelyezese az USA-ban

Termek

Human gyogyszer
Feldolgozott elelmiszer
Biorovarirto
Allatgydgyaszati készitmény

Noveny

FDA

EPA TSCA: Toxic Substances Control Act

Hivatal
EPA USDA
(TSCA)
+
+ +
+ +
+ + +
+ +

OSHA
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USDA: U.S. Department of

Agriculture

Elelmiszeripar, mezégazdasag, természeti er6forrasok
fellgyeleteert felelos hivatal
Mar meglévod szabalyozast hasznalja a rekombinans technologiak
eseten.

NIH iranyelveibal

USDA mezogazdasagi és erdeszeti elbirasai

Kutatas, kezelés, szallitas, import szabalyozasa

Animal and Plant Health Inspection Service: minden virus,
szerum es toxin eldallitasa és szallitasa szigoruan
ellendrzott es engedelyhez kotott.

Az engedélyezes eseti biralason alapul.
USDA Biotechnoldgiai Kutatasok Iranyelveinek meg kell felelni
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TGO szektorspecifikus

engedelyezese az USA-ban

Termek

Human gyogyszer
Feldolgozott elelmiszer
Biorovarirto
Allatgydgyaszati készitmény

Noveny

FDA

EPA TSCA: Toxic Substances Control Act

Hivatal
EPA USDA
(TSCA)
+
+ +
+ +
+ + +
+ +

OSHA
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OSHA: Occupational Safety and

Health Administration

Szemelyzet vedelme a munkavegzes
kdrnyezeteben

Epilet

Eszk6zok hasznalata kozben

Vegyszerek, toxikus anyagok hasznalatakor

Mikrobialis agensekkel szemben
A biotechnoldgiai ipar veszélyesseget nem
kilonbozteti meg a tobbitol - a meglevo
szabalyozast hasznalja



Nemzektozi szabalyozas

U.S. Department of Commerce, National Technical

Information Service 6sszefoglalasa (Review and Analysis
of International Biotechnology Regulations, 1986)

Szabalyozasok es iranyelvek mennyisegéeben és tipusaban
jelentds elteresek vannak.

A hivatalok nagyban tamaszkodnak az iparbeli szakertokre es
akademikusokra.

Eszrevehet6 trend az rDNS kutatast érinté irdnyelvek
folyamatos lazulasaban.

A mar meglevo kornyezetvedelmi es termekmindsegi
iranyelvekre valo alapozas preferalt.

A szabalyozas alakulasaban az egészsegugy a dontd huzoerd.
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OECD: Organisation for Economic

Cooperation and Development

Gazdasagi Egyuttmukodesi és Fejlesztesi
Szervezet
1986 Committee for Scientific and Technological

Policy: Recombinant DNA Safety Considerations
jelentes

Technologia: kockazatelemzes, biztonsagi
intezkedesek

Biocontainment alapelvek rDNS Uzemi lepteknel

Tudomanyos megfontolasok: kornyezetiées
mezogazdasagi TGO es termekek alkalmazasanal

Uzemi lépték( gyakorlatban valo TGO alkalmazas
kriteriumait meghataroztak (GILSP)



Transzgenikus mikroorganizmusok

GILSP kovetelmeényei az OECD-ben



OECD, Europa

Eurdpai Gazdasagi es Szocialis Bizottsag:
Javaslat europai parlamenti es tanacsi
iranyelvre a gentechnologiaval modositott
mikroorganizmusok zart rendszerben torteno
felhasznalasarol, 1988

Az Eurdpai Unid a NIH-vel megegyez6
biosafety szinteket hatarozott meg egy 1990-
es direktivaban

Eurdpai Bizottsag 2002-es Akcioterveben a
biotechnologiara is vannak iranyelvek



Osszefoglalas

A kezdetben a NIH iranyelvek viszonylag
ovatosak voltak.

Egyre tobb rDNS technologia, egyre tobb
tapasztalat.

Fokent az Gzemi léptekd gyogyaszati
termékgyartasi, es biomezogazdasagi
tapasztalatok utan az iranyelvek lazitasa
kdvetkezett.

Az USA es egyeb orszagok kozti hasonlosagok
megjelennek a szabalyozasban. Elteres
leginkabb a vegrehajtasban van, technologiaban
nem.

Torekvesek a nemzetkozi 6sszehangolasra.



Kerdesek

Mit jelent a biocontainment es miert alakult ki ez
a fogalom?

Mik az alapveto elhatarolasi elvek a NIH
iranyelve szerint, mely alapjan meg lehet gatolni
a TGO-k kiszabadulasat (3 fele gat)

Az USEPA a termek mely fazisaban felugyel?
Miert fontos kockazatelemzést vegezni az rDNS
technologias termekek gyartasba kerilese elott?
Miert lazultak a biocontainment szabalyozo
iranyelvek az utobbi evekben?
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Koszonjuk a megtisztelo
figyelmet!




