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(Sdddokset, joita ei tarvitse julkaista)

KOMISSIO

KOMISSION PAATOS,
tehty 28 pidivind helmikuuta 2005,

geneettisesti muunnettujen mikro-organismien kiytosti suljetuissa oloissa annetun neuvoston
direktiivin 90/219/ETY liitteessd II olevaa B osaa tiydentivien ohjeiden vahvistamisesta

(tiedoksiannettu numerolla K(2005) 413)
(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

(2005/174/EY)
EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka (3)  Tassd pddtoksessd sdddetyt toimenpiteet ovat direktiivin
90/219/ETY 21 artiklalla perustetun komitean lausunnon
ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen, mukaiset,

ottaa huomioon geneettisesti muunnettujen mikro-organismien
kadytostd suljetuissa oloissa 23 paivand huhtikuuta 1990 anne-
tun neuvoston direktiivin 90/219/ETY (), ja erityisesti sen liit-
teessd II olevan B osan johdantokappaleen,

ON TEHNYT TAMAN PAATOKSEN:

1 artikla

on kuullut Euroopan elintarviketurvallisuusviranomaista (%), Tamin paitoksen liitteessd annettuja ohjeita kdytetddn direktii-
vin 90/219/ETY liitteessd II olevan B osan tdydennykseni.
sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Direktiivin 90/219/ETY liitteessa II olevassa B osassa lue- 2 artikla
tellut perusteet olisi tdytettdvi, jotta voitaisiin vahvistaa,
ettd muuntogeeninen mikro-organismi (GMM) on turval-
linen ihmisten terveydelle ja ympiristolle ja ettd se voi-
daan sisillyttdd mainitun direktiivin liitteessd II olevaan C
osaan.

Tama piddtds on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 28 pdivind helmikuuta 2005.

()  Niiden perusteiden soveltamista olisi helpotettava anta-
malla )ﬁsenvalugﬂle o.hJe.et, ]o.1den flvulla vgldaan varmis- Komission puolesta
taa, ettd kansalliset toimivaltaiset viranomaiset suorittavat
alustavan arvioinnin asianmukaisesti ja antavat kayttajille Stavros DIMAS
asianmukaista tietoa toimitettavan aineiston sisallostd. Komission jdsen

(") EYVL L 117, 8.5.1990, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksella (EY) N:o
1882/2003 (EUVL L 284, 31.10.2003, s. 1).

(%) EFSA Journal (2003) 18, 1-15.
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LIITE

Direktiivin 90/219/ETY liitteessi II olevaa B osaa tiydentivit ohjeet
JOHDANTO

Muuntogeenisten mikro-organismityyppien katsotaan olevan sopivia sisillytettaviksi direktiivin 90/219/ETY liitteessd II
olevaan C osaan vain, jos ne tdyttivit kyseisen liitteen B osassa esitetyt yleiset ja erityiset arviointiperusteet.

Luettelo kaikista liitteessd II olevaan C osaan sisillytetyistd muuntogeenisistd mikro-organismeista (GMM:ista) sekéd niiden
tunnistamisen mahdollistavista ominaisuuksista tai niitd koskevista tietoldhteistd julkaistaan Euroopan unionin virallisessa
lehdessd. Harkittaessa, sopiiko jokin GMM-tyyppi sisillytettavaksi liitteessd II olevaan C osaan, on otettava huomioon
kaikki kyseisen GMM:n komponentit ja tarvittaessa myos prosessi, jota kiyttimalld se on rakennettu. On kuitenkin
huomattava, etti vaikka arvioinnissa on tarkasteltava kaikkia nikokohtia, ainoastaan GMM:n ominaisuudet arvioidaan
liitteessd 1T olevassa B osassa esitetyilld perusteilla. Jos kaikki GMM:n komponentit arvioitaisiin erikseen ja niiden todet-
taisiin olevan turvallisia, on todenndkoistd, ettd myos lopullinen GMM téyttiisi turvallisuusvaatimukset. Tatd ei kuitenkaan
tule pitdd selviond, vaan asia on tutkittava perusteellisesti.

Jos lopullisen GMM:n valmistuksen vilivaiheissa syntyy muita GMM:ja, myds ndmé vilimuodot olisi arvioitava liitteessa II
olevassa B osassa esitetyilld perusteilla, jotta jokainen tyyppi ja siten koko suljettu kdyttd voitaisiin jattdd direktiivin
soveltamisalan ulkopuolelle. Jasenvaltioiden olisi varmistettava, ettd kdyttdjit soveltavat seuraavia suuntaviivoja, jotta
heiddn olisi helpompaa noudattaa nditd perusteita madrittdessdin GMM-tyyppien turvallisuutta ihmisen terveydelle ja
ympdristolle ja tuottaessaan titd koskevia aineistoja GMM:en sisillyttdmiseksi liitteessd I olevaan C osaan. Samoin
kansallisten toimivaltaisten tulisi soveltaa nditd suuntaviivoja arvioidessaan perusteiden noudattamista.

Aineistojen pitdisi sisdltdd seikkaperdiset ja riittdvdt todisteet, jotta jasenvaltiot voivat arvioida, ovatko GMM:ien turvalli-
suutta koskevat lausunnot arviointiperusteiden osalta perusteltuja. Olisi noudatettava ennalta varautuvaa ldhestymistapaa
siltd varalta, ettd tdydellistd tieteellistd varmuutta ei ole, ja vasta kun on vakuuttavasti osoitettu, ettd vaatimuksia on
noudatettu, GMM:ien jattamistd direktiivin soveltamisalan ulkopuolelle voidaan harkita.

Kun kansallinen toimivaltainen viranomainen saa titd tarkoitusta varten laaditun aineiston ja toteaa, ettd perusteita on
noudatettu, sen on toimitettava aineisto komissiolle, joka puolestaan kuulee direktiivin 21 artiklalla perustettua komiteaa
siitd, sisdllytetddnkd kyseinen GMM liitteessd Il olevaan C osaan. Jiljempini kéytettidvit termit madritelldén lisiyksessd 1.

1. YLEISET PERUSTEET

1.1 Kannan tarkistaminen ja/tai varmentaminen

Kanta olisi tunnistettava ja varmennettava, ja vektori-insertin rakenne ja toiminto lopullisessa GMM:ssa olisi
kuvattava tarkoin. Yksityiskohtaiset tiedot kannasta saaduista kokemuksista (mukaan luettuina kokemukset aiem-
mista geneettisistd muunnoksista) ovat hyodyllisia turvallisuuden arvioimiseksi. Taksonominen suhde ldheistd sukua
oleviin tunnettuihin, haitallisiin mikro-organismeihin olisi ymmarrettivd, koska sen avulla voidaan saada tietoa
mahdollisista haitallisista ominaisuuksista, jotka eivit yleensd ilmene mutta jotka voivat ilmetd geneettisen muun-
tamisen tuloksena. Kdytettdessd eukaryoottisia solu-, solukko- ja kudosviljelyjirjestelmid olisi tarkistettava kansain-
vilisten luokitusten (kuten ATCC:n) perusteella, mistd soluista ja viljelmistd on kyse.

Alemmista geneettisistd muunnoksista, turvallisuudesta, taksonomiasta seké fenotyyppi- ja geenitunnistimista olisi
haettava tietoa alan kirjallisuudesta. Mahdollisia tietoldhteitd ovat Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology,
tieteelliset julkaisut sekd DNA:ta toimittavat kaupalliset yritykset. Muita hyodyllisid tietoldhteitd ovat solupankit ja
solupankkiorganisaatiot, kuten World Federation of Culture Collections (WFCC), joka julkaisee teosta World
Directory of Collections of Cultures of Micro-organisms, ja European Culture Collections Organisation (ECCO).
Lisaksi on otettava huomioon tirkeimmat eurooppalaiset solupankit, jotka yllapitavat laajoja mikro-organismiryh-
mid. Kun on kyse uudesta isolaatista tai kannasta, jota ei ole tutkittu perusteellisesti, kaikki vield avoinna olevat
kysymykset olisi pyrittdvé ratkaisemaan kokeilla, joilla GMM:n tunnistaminen varmistetaan. Ndin joudutaan teke-
main silloin, kun GMM-kanta poikkeaa olennaisesti emokannastaan ( kannoistaan) esimerkiksi sen vuoksi, ettd se
on solufuusion tai moninkertaisen geneettisen muuntamisen tulos.

Jos kannan tunnistaminen on varmistettava testein, varmistamisessa voidaan kdyttdd hyviksi morfologiaa, kudos-
varjdystd, elektronimikroskopiaa, serologiaa, ravinteiden kdyttoon ja/tai hajottamiseen perustuvia ominaisuuksia,
isoentsyymianalyysid, proteiini- ja rasvahappokoostumusta, guaniinin ja sytosiinin prosenttista yhteismaarad, DNA-
ja RNA-sormenjilkid, taksonille ominaisten DNA- ja RNA-sekvenssien amplifikaatiota, geenikoettimia, hybridisaa-
tiota, jossa kiytetddn rRNA-spesifisii DNA-koettimia, seki DNA:n ja RNA:n sekvenssointia. Tallaisten kokeiden
tulokset olisi dokumentoitava.
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1.2

1.3

GMM:n geenien tunnistamisen kannalta on ihanteellista, jos vektorin ja insertin koko nukleotidisekvenssi tunne-
taan. Tdlloin voidaan selvittdad jokaisen geneettisen yksikon toiminto. Vektori ja insertti olisi mahdollisuuksien
mukaan rajoitettava kooltaan niihin geenisekvensseihin, joilla tarkoitettu toiminto voidaan suorittaa. Ndin toimit-
taessa tuntemattomien toimintojen siirtyminen ja ilmeneminen sekd episuotavien ominaisuuksien esiintyminen
ovat epitodennikoisempii.

Asiakirjoin todistettu ja vahvistettu turvallisuus

GMM:n kiyton turvallisuus olisi osoitettava asiakirjoin. Todisteina voidaan kayttdd aiempien kokeiden tuloksia, alan
kirjallisuudesta kerdttyjd tietoja tai organismin kdytOstd saatua vahvistettua turvallisuushistoriaa. On otettava huo-
mioon, ettd aiemmat kokemukset GMM:n turvallisesta kdytostd eivdt vilttdimattd vahvista sen olevan turvallinen
varsinkaan, jos sitd on kéytetty turvallisuussyistd tarkkaan valvotuissa oloissa.

Arvioitaessa, tdyttddko GMM tdmdn turvallisuutta koskevan vaatimuksen, on ratkaisevan tarkedd, ettd sen vastaan-
ottaja- tai emokannan kdyton turvallisuus todistetaan asiakirjoin ja vahvistetaan. GMM:ssa voi kuitenkin esiintyd
huomattavia muutoksia emokantaan (-kantoihin) verrattuna, ja nimi muutokset on tutkittava, koska ne voivat
vaikuttaa sen turvallisuuteen. Erityisen tarkkana olisi oltava tapauksissa, joissa geneettiselli muuntamisella on
pyritty poistamaan vastaanottaja- tai emokannassa esiintyvd haitallinen tai patogeeninen ominaisuus. Tallaisissa
tapauksissa turvallisuus olisi vahvistettava selvin dokumentoiduin todistein, joilla osoitetaan, ettd haitalliset tai
mahdollisesti haitalliset ominaisuudet on onnistuttu poistamaan. Jos vastaanottaja- tai emokannasta ei ole saatavilla
tillaisia tietoja, voidaan kdyttdd kyseisestd lajista kerdttyjd tietoja. Nailld tiedoilla voidaan mahdollisesti osoittaa
vastaanottaja- tai emokannan turvallisuus, jos niiden tukena on kirjallisuudesta saatuja todisteita ja taksonomisia
selvityksid lajin sisdisistd kannan variaatioista.

Jos GMM:n turvallisuutta ei voida osoittaa saatavilla olevin tiedoin, se on osoitettava asianmukaisin kokein.

Geneettinen stabiilisuus

GMM:n geneettinen muuntaminen ei saisi lisatd sen stabiilisuutta muuntamattomaan mikro-organismiin verrattuna
sellaisessa ymparistossd, jossa GMM voisi olla haitallinen.

Jos geneettisen muuntamisen yhteydessi esiintyy epéstabiilisuutta, joka voi vaarantaa turvallisuuden, on esitettivi
todisteet GMM:n stabiilisuudesta. Tdmid on erityisen tarpeellista tapauksissa, joissa GMM:ssa on saatu aikaan
heikentévd mutaatio, jolla pyritddn lieventdmain haitallisten ominaisuuksien esiintymista.

ERITYISET PERUSTEET

Patogeenisuus

GMM:n olisi oltava sellainen, ettei se voi aiheuttaa terveille ihmisille, kasveille ja eldimille tautia tai haittaa
normaalioloissa tai sellaisissa vaaratilanteissa, joita voi odottaa esiintyvin. Téllaisia tilanteita ovat vahingossa
tapahtunut neulalla pistiminen, nauttiminen, aerosolille altistuminen tai mikro-organismin pédseminen ymparis-
toon. Jos on normaalia todennikoisempad, ettd immuunivajavuustilasta kdrsivit henkilot altistuvat GMM:lle, esi-
merkiksi jos GMM:a on tarkoitus kayttda kliinisissd olosuhteissa, tillaisen altistumisen mahdolliset vaikutukset olisi
otettava huomioon arvioitaessa kyseisen GMM:n yleistd turvallisuutta.

Yleisid arviointiperusteita varten kirjallisuudesta keritty aineisto ja taustatiedot riittdvit todennikoisesti osoitta-
maan, ettei GMMiin liity patogeenisuutta. Lajin ja ldheistd sukua olevien kantojen kasittelystd ja turvallisuudesta
kerityt tiedot on tutkittava. Lisdksi tietoa olisi haettava ihmisille, eldimille ja kasveille haitallisista patogeeneisti
laadituista luetteloista.

Jotta eukaryooteissa kdytettdvd virusvektori voidaan sisdllyttdd liitteessd II olevaan C osaan, se ei saisi vaikuttaa
haitallisesti ihmisten terveyteen eikd ympéristoon. Virusvektorien alkuperd ja mekanismi, jolla niiden haitallisia
ominaisuuksia heikennetiidn, sekd kyseisten ominaisuuksien stabiilisuus olisi tunnettava. Naiden ominaisuuksien
olemassaolo viruksessa olisi mahdollisuuksien mukaan pyrittdvd vahvistamaan ennen muuntamista ja sen jalkeen.
Tallaisia vektoreita kaytettdessd olisi kdytettdvd ainoastaan delectiomutaatiota. Kyseeseen voivat tulla myds raken-
teet, joissa kdytetyt DNA- tai RNA-vektorit on saatu viljellyistd isantdsoluista perdisin olevista viruksista, mutta
timd edellyttdd, ettd isdntdsoluissa ei esiinny eikd voi kehittyd infektoivia viruksia.

On oletettavaa, ettd tunnetusti patogeenisten lajien ei-virulentit kannat, kuten ihmis- ja eldinrokotteiden sisdltdmat
elavit mikro-organismit, eivit ole patogeenisia. Timan perusteella niitd voidaan pitdi liitteessd Il olevassa B osassa
esitettyjen vaatimusten mukaisina, jos

1. kyseisestd ei-virulentista kannasta saadut kokemukset ovat osoittaneet sen olevan turvallinen ilman haitallisia
vaikutuksia ihmisten, eldinten tai kasvien terveyteen (kirjallisuuden perusteella), tai
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2. kannalta puuttuu pysyvasti virulenssia aiheuttava perintdaines tai siind on stabiileja mutaatioita, joiden tiede-
tddn vahentdvan riittdvasti virulenssia (patogeenisuustestit, geneettiset tutkimukset, kuten geenikoettimien
kiytto, faagien ja plasmidien osoittaminen, restriktiokartoitus, sekvenssointi ja proteiinikoettimien kaytto) ja
joiden turvallisuudesta on olemassa vankat todisteet. Téllaisessa tilanteessa olisi otettava huomioon minka
tahansa uuden geeninsiirtotapahtuman aiheuttaman geenideleetion tai mutaation peruuntumisen riski.

Jos kirjallisuudesta ja taksonomisista tutkimuksista ei saada riittavésti tietoja, vaaditut tiedot olisi hankittava ko-
keilla, jotka sopivat kyseisen mikro-organismin patogeenisuuden médrittdmiseen. Namé kokeet olisi yleensd tehtdva
kyseiselli GMM:lla, mutta joissakin tapauksissa voi olla asianmukaista kdyttdd vastaanottaja- tai emokantaa. Jos
GMM poikkeaa huomattavasti emo-organismistaan ( organismeistaan), olisi varottava tekemdstd vddrid pddtelmid
sen patogeenisuudesta.

Seuraavassa on joitakin esimerkkeja mikro-organismien vastaanottaja- ja emokannoista sellaisten GMM:ien valmis-
tuksessa, jotka voisivat soveltua sisallytettaviksi liitteessd II olevaan C osaan:

— Asianmukaisesti heikennetyt bakteerikantojen johdannaiset, kuten Escherichia coli K12 ja Staphylococcus au-
reus 83254, joiden kasvu ja eloonjddminen riippuvat sellaisten ravinteiden lisddmisestd, joita ei ole ihmisessa tai
kasvualustan ulkopuolella olevassa ympiristossd. Esimerkkind voidaan mainita diaminopimeliinihapon tarve ja
tymiiniauksotrofia.

— Eukaryoottisia (kasveista ja eldimistd, myos nisdkkdistd perdisin olevia) solu-, solukko- ja kudosviljelmid voidaan
pitad asianmukaisesti heikennettyind isdntind. Tallaisiin soluihin perustuvien GMM:en olisi tdytettdvd myos
muut néissd perusteissa asetetut vaatimukset (kuten se vaatimus, ettei niiden mukana saa esiintyd haitallisia
adventiivisia organismeja eivitkd niiden vektorit saa olla mobilisoituvia).

— Luonnonvaraisten, ei-patogeenisten isintdkantojen ekologiset lokerot voivat olla hyvin erikoiset. Jos tillaisia
kantoja péidsee vahingossa levidmain, niiden ymparistovaikutukset jaavat hyvin pieniksi. Toisaalta ne voivat olla
laajasti esiintyvid hyvalaatuisia kantoja, jotka valvonnasta ympiristoon péistyddn vaikuttaisivat erittdin vdhin
ihmisten, eldinten ja kasvien terveyteen. Téllaisia isdntid ovat maitohappobakteerit, juuristobakteerit, ddrimmai-
sen termofiilit mikro-organismit, antibiootteja tuottavat bakteerit tai sienet. Kyseisten mikro-organismien ge-
netiikasta ja molekyyleistd on oltava saatavilla luotettavia tietoja.

Lopullisessa GMM:ssa esiintyvassd vektorissa ja insertissd ei saisi olla geenejd, jotka koodaavat aktiivista proteiinia
tai RNA:ta (esimerkiksi virulenssitekijoitd ja toksiineja) sellaisia méirid tai sellaisessa muodossa, ettd ne aiheuttai-
sivat GMM:ssa fenotyypin, joka olisi todennakoisesti patogeeninen ihmiselle, eldimille tai kasveille tai haitallinen
ympdristolle.

Jos vektori tai insertti sisdltdd sekvenssejd, jotka joissakin mikro-organismeissa koodaavat haitallisia ominaisuuksia,
sen kayttod olisi valtettdvd, vaikka sekvenssit eivit aiheuttaisi GMM:ssa sellaista fenotyyppid, joka todennakoisesti
olisi patogeeninen ihmiselle, eldimille tai kasveille tai haitallinen ymparistolle. Olisi myos huolehdittava siitd, ettei
siirretty perintdaines koodaa patogeenisuustekijii, joka voi korvata emo-organismissa esiintyvan heikentivin mu-
taation.

Vektorin aiheuttama fenotyyppi voi riippua vastaanottaja- tai emo-organismista. Ei ole itsestddn selvdd, ettd raken-
teen siirtiminen yhdenlaiseen isdntddn johtaisi samaan tulokseen toisenlaisessa isinndssi. Esimerkkind voidaan
mainita heikennetty retrovirusvektori, joka ei voi tuottaa infektoivia viruspartikkeleita bakteereissa eikd useimmissa
solulinjoissa. Sama vektori tuottaisi kuitenkin pakkaussolulinjassa infektiivisid viruspartikkeleita ja voisi saada
GMM:ssa aikaan patogeenisen fenotyypin sen mukaan, millaisia heikentdmis- ja inserttisekvensseji GMM:iin on
siirretty.

2.1.1 Toksigeenisuus

Geneettinen muunnos ei saisi johtaa sithen, ettdi GMM alkaa tuottaa ennalta arvaamattomia toksiineja tai
aiheuttaa lisdd toksigeenisia vaikutuksia. Mikrobitoksiineihin kuuluvat muun muassa eksotoksiinit, endotok-
siinit ja mykotoksiinit. Toksigeenisuudesta voidaan saada hyodyllistd tietoa perchtymilld vastaanottaja- tai
emokantaan.

Jos vastaanottaja- tai emokanta on ollut toksiiniton, on kuitenkin otettava huomioon se mahdollisuus, ettd
vektori-insertti voi viedd mukanaan toksiineja, edistdd normaalia toksiinituotantoa tai vahvistaa heikennettyd
toksiinituotantoa. Toksiinien olemassaolo on tutkittava huolellisesti, mutta se ei valttimattd estd sisallytta-
mistd GMM:a liitteessd Il olevaan C osaan.
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2.1.2 Allergeenisuus

2.2

23

2.4

2.4.1

Vaikka kaikki mikro-organismit voivat olla jossain méirin allergeenisia, erddt lajit ovat tunnetusti allergian aiheut-
tajia. Ndmd lajit on mainittu neuvoston direktiivissd 93/88/ETY (!) ja komission direktiivissd 95/30/EY () ja niiden
muutoksissa. Arvioitavasta GMM:sta olisi tarkistettava, kuuluuko se tdhdn erityisen allergeenisten organismien
ryhmdin. Mikro-organismien allergeenisia rakenneosia voivat olla esimerkiksi soluseinit, itiét, luonnossa esiintyvit
aineenvaihduntatuotteet (kuten proteaasit) ja erdit antibiootit. Jos vektori ja insertti ilmentyvit tuloksena olevassa
GMM:ssa, geenituotteeseen ei saa liittyéd sellaista biologista aktiivisuutta, joka tuottaa voimakkaita allergeeneja. On
kuitenkin muistettava, ettei titid vaatimusta voida soveltaa ehdottomasti.

Haitalliset adventiiviset organismit

GMM:ssa ei saa olla tunnettuja, mahdollisesti haitallisia adventiivisia organismeja, kuten mykoplasmoja, viruksia,
bakteereita, sienid, muita kasvi- tai eldinsoluja ja/tai symbiontteja. Timd on mahdollista saavuttaa esimerkiksi siten,
ettdi GMM:n muodostamisessa kdytetddn vastaanottaja- tai emokantaa, josta tiedetddn, ettei sen mukana esiinny
tillaisia organismeja. Vaikka GMM:n emo-organismi(e)n mukana ei esiintyisikidn muita organismeja, ei ole itses-
tddn selvad, ettd ne puuttuvat myos GMM:sta, koska niitd voi tulla GMM:n muodostamisen yhteydessd mukaan.

Erityisesti on kiinnitettdvd huomiota siihen, sisltdvatko eldinsoluviljelmat mahdollisesti haitallisia adventiivisia
organismeja. Naitd ovat esimerkiksi lymfosyyttistd koriomeningiittid aiheuttava virus ja mykoplasmat, kuten My-
coplasma pneumoniae. Mikro-organismin mukana esiintyvid muita organismeja voi olla vaikea havaita. Kaikki seu-
lonnan tehokkuutta rajoittavat tekijit on otettava huomioon.

Perintdaineksen siirtyminen

GMM:iin siirretty perintdaines ei saisi olla siirtyvéd tai mobilisoituva, jos se voi aiheuttaa vastaanottavassa mikro-
organismissa haitallisen fenotyypin.

Vektori ja insertti eivdt saisi siirtdd resistenssigeeneja GMM:iin, jos resistenssi voi vaikeuttaa tautien hoitoa. Resis-
tenssigeenien olemassaolo ei kuitenkaan merkitse automaattisesti sitd, ettei GMM:a voida sisallyttad liitteessd II
olevaan C osaan. Tillaisissa tapauksissa on kuitenkin kiinnitettdvé erityistd huomiota siihen, etteivit ndima geenit
ole mobilisoituvia.

Jos vektori on virus, kosmidi tai minki tahansa tyyppinen virusperdinen vektori, se olisi myos tehtavé ei-lysogee-
niseksi, kun sitd kdytetaan kloonausvektorina (siind ei esimerkiksi saa olla cI-lambdarepressoria). Insertti ei saisi olla
mobilisoituva, minkd vuoksi se ei saisi sisdltdd esimerkiksi siirrettdvissi olevia provirussekvensseja eikd muita
funktionaalisia transponoivia sekvensseja.

Joitakin isdntdkromosomiin integroituneita vektoreita voidaan myos pitdd mobilisoitumattomina. Jokainen tapaus
olisi kuitenkin tutkittava erikseen, ja erityistd huomiota olisi kiinnitettivdi mekanismeihin, jotka voivat helpottaa
kromosomien mobiliteettia (esimerkiksi sukupuolen mdrittdvin kromosomin ldsndolo) tai siirtymistd isinndssd
mahdollisesti oleviin muihin replikoneihin.

Ymparistoturvallisuus, jos GMM pddsee suljetusta tilasta

Ympiristolle voi yleensi koitua haittaa ainoastaan, jos GMM voi jdddi eloon ja silld on vaarallisia ominaisuuksia.
Ympiristohaittaa arvioitaessa olisi otettava huomioon jisenvaltioiden erilaiset ympiristdolosuhteet ja tarpeen mu-
kaan ddrimmdiset tilanneskenaariot. Lisiksi on annettava seikkaperdiset tiedot kaikista aikaisemmista padstoistd
(tarkoituksellisista ja muista) ja niiden ymparistovaikutuksista, jos tietoja on saatavilla.

Organismin eloonjddminen

Ratkaistaessa, aiheuttaako GMM todennikéisesti haittaa ympdristolle tai sairautta eldimille tai kasveille, olisi kiin-
nitettdvd huomiota siihen, ovatko GMM:n biologiset ominaisuudet sellaisia, ettd ne lisdavit, eivit muuta tai
vihentdvit GMM:n eloonjddmiskykyd ympdristossi. Jos GMM:en eloonjddmiskykyd on heikennetty biologisesti,
ne eivit selvid pitkid ajanjaksoja suljetun tilan ulkopuolella, ja ympiriston vilisen vuorovaikutuksen todennikoisyys
pienenee.

Mahdollisia ympdristohaittoja tutkittaessa olisi otettava huomioon myds se, mitd tapahtuu GMM:lle, jotka padsevit
suljetusta tilasta ravintoverkkoihin.

(") EYVL L 268, 29.10.1993, s. 71.

() EYVL L 155, 6.7.1995, s. 41.
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2.4.4

Levidminen

Jotta GMM voisi jdddd uuteen ympiristoon, sen on selvittivi eldvind sopivaan ekologiseen lokeroon ja asetuttava
sithen. Téstd syystdi on kiinnitettdvd huomiota levitysmenetelmddn ja sithen, miten todennikdisesti GMM jad
levityksessd eloon. Esimerkkind mainittakoon, ettd monet mikro-organismit selvidvit eldvind aerosoleissa ja pisa-
roissa sekd hyonteisten ja matojen mukana levinneina.

Organismin asettuminen uuteen ymparist66n

GMM:n asettuminen tiettyyn ympéristoon riippuu ympéristostd sekd mikro-organismin kyvystd selvitd eldvind
siirtymisestd tdhdn ymparistoon. Kyky asettua sopivaan ekologiseen lokeroon vaihtelee sen mukaan, mitkd ovat
elavin populaation ja ekologisen lokeron koko ja lajille sopivien ekologisten lokeroiden esiintymistiheys. Uuteen
ympdristoon asettumisen todenndkoisyys vaihtelee lajista toiseen. Lisaksi GMM:n asettumiseen vaikuttavat suuresti
sen kyky kestdd bioottista tai abioottista stressid. GMM:n kyky pysyd uudessa ymparistossd riippuu sen eloonjda-
miskyvystd sekd kyvystd sopeutua ympdristooloihin tai saavuttaa kilpailukykyinen kasvunopeus. Geneettinen
muuntaminen ja integroitumisalue voivat vaikuttaa ndihin tekijoihin. On olemassa esimerkkeji siitd, ettei geneetti-
selld muuntamisella olisi tallaisia vaikutuksia. Tallaisia ovat muun muassa seuraavat tapaukset:

— Geenituote, joka osallistuu sekundaarisen aineenvaihduntatuotteen muodostamiseen kasvun loppuvaiheessa, ei
pysty edistiméin kasvun alkamista.

Perintdaineksen siirtyminen

Perintoaineksen siirtymisestd mikro-organismista toiseen on saatavilla yhi enemman tietoa. Vaikka GMM:n eloon-
jaamiskyky olisi vahdinen, on tirked selvittdd, miké on siihen siirretyn perintdaineksen kyky sailyd ympiristossd tai
mahdollisuus tulla siirretyksi muihin organismeihin ja aiheuttaa niissd haittaa. Perintoaineksen siirtymistd on
osoitettu tapahtuneen esimerkiksi koeolosuhteissa maaperdssd (mukaan luettuina juuristovyShykkeet), eldinten
suolistoissa ja vedessd joko konjugaation, transduktion tai transformaation avulla.

On varsin epitodennikoistd, ettd perintdainesta siirtyisi GMM:ista, joiden kasvu ei ole luultavaa ja eloonjadmiskyky
rajallinen. Jos GMM ei kanna itsestéén siirtyvid plasmideja tai transduktioon kykenevid faageja, aktiivista siirtymistd
voidaan pitdd kdytinnossi mahdottomana. Jos vektori ja insertti eivdt ole itsestddn siirtyvid ja ovat heikosti
mobilisoituvia, riski on hyvin pieni.
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LISAYS 1
Tiassd asiakirjassa kiytettyjen termien mdiritelmit
Adventiivinen organismi: Tarkoitetun mikro-organismin mukana esiintyvd muu, aktiivinen tai latentti mikro-organismi.

Antigeeni: Mikd tahansa molekyyli, joka saa B-solut tuottamaan erityistd vasta-ainetta, eli molekyyli, jonka immuunijar-
jestelmin adaptiiviset rakenneosat, B- jajtai T-solut, voivat tunnistaa spesifisesti.

Allergeeni: Antigeeni, joka voi herkistda yksilon siten, ettd mychempi altistuminen kyseiselle allergeenille aiheuttaa hinessi
yliherkkyysreaktion.

Allergia: Viliton yliherkkyysreaktio, joka aiheutuu, kun IgE-vaste kohdistuu vaarattomaan antigeeniin, kuten ei-patogee-
niseen, elinkelvottomaan bakteerisoluun. Tamin tuloksena IgE:n herkistimat syottosolut vapauttavat farmakologisia vé-
littdjaaineita, jotka saavat aikaan valittoman tulehdusreaktion, jonka oireita ovat astma, ekseema tai nuha.

Konjugaatio: DNA:n aktiivinen siirtiminen yhdestd isinnéstd toiseen.
Kosmidi: Sellaisen plasmidin siséltdva kloonausvektorityyppi, johon on siirretty lambdafaagin cos-sekvenssit.

Tauti: Immunokompetentissa ihmisessd, eldimessd tai kasvissa esiintyvd rakenteellinen tai toiminnallinen hiirio, joka
aiheuttaa havaittavan sairauden tai hairion.

Ilmentyminen: Prosessi, jossa tuotetaan RNA-transkripteja, proteiineja ja polypeptidejd kidyttimalld geeneihin sisiltyvaa
tietoa. Tdssd asiakirjassa annetuissa ohjeissa ilmentymiselld tarkoitetaan myds perintdaineksen odotetun tai tiedetyn
ilmentymisen maarad.

Mobilisaatio: Passiivinen siirtyminen yhdestd isinnistd toiseen.

Mobilisoitumiskyvyton: Vektori, jolta puuttuu yksi tai useampia siirtymistoimintoja ja jota muut rakenneosat, jotka voivat
korvata puuttuvat toiminnot, eivit todenndkdisesti pysty mobilisoimaan.

Patogeenisuus: Mikro-organismin taudinaiheuttamiskyky, joka perustuu infektioon, toksisuuteen tai allergeenisuuteen. Pa-
togeenisuus on taksonomiaan liittyvé, lajille tunnusmerkillinen ominaisuus.

Plasmidi: Kromosomien ulkopuolella esiintyvd, itsengisesti replikoituva DNA-sekvenssi, jollaisia on monissa mikro-orga-
nismeissa ja jotka yleensd antavat isintdsolulle evoluutiossa jonkin verran etua.

Vastaanottaja- tai emo-organismi: Mikro-organismi(t), jo(i)ssa geneettinen muunnos on tapahtunut.

Juuristobakteerit: Juuristovyohykkeessd eldvid bakteereja, jotka voivat tunkeutua juuriin joko solunsisdisesti tai solujen
valistd. Juuristobakteereja kdytetddn usein maanviljelyksessd mikrobi- ja siemenymppeina.

Transduktio: Bakteeri-DNA:n sisillyttiminen bakteriofaagipartikkeleihin ja niiden siirtiminen vastaanottajabakteeriin.
Transformaatio: Pelkin DNA:n siirtyminen soluun.

Vektori: Kantaja-DNA- tai -RNA-molekyyli, kuten plasmidi tai bakteriofaagi, johon voidaan liittdd perintoainessekvenssi ja
joka voidaan siirtdd uuteen isantdsoluun, jossa se replikoituu ja joissakin tapauksissa ilmentyy.

Virulenssi: Kyky aiheuttaa haitallisia vaikutuksia. Mikro-organismin kyky aiheuttaa isintilajeille haitallisia vaikutuksia voi
vaihdella suuresti kannasta toiseen.



