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INFORMACION GENERAL

1) Responsables de la actividad

a) Entidad:

Nombre: Universitat Pompeu Fabra (UPF)
Direccion postal: Dr. Aiguader, 88 — 08003 Barcelona

b) Representante legal de la entidad:

Nombre y apellidos: Jaume Casals i Pons
NIF: 37317474-C

Cargo: Rector

Tel: 93 542 20 00

Fax: 93 542 20 02

Correo electronico: rector@upf.edu

¢) Responsable cientifico de la actividad:

Nombre y apellidos: Juana Diez Anton

NIF: 74181228-H

Cargo: Investigadora Principal del Grupo de Virologia Molecular, Coordinadora de la
Unidad de Virologia, Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud, Universitat
Pompeu Fabra

Tel: 93 316 08 62 - fax: 93 316 09 01

Correo electronico: juana.diez@upf.edu

d) Responsable de bioseguridad de la instalacion donde se realizara la actividad:

Nombre y apellidos: Andreas Franz Meyerhans

NIF: Y-0810274-K

Cargo: Responsable del laboratorio de contencion 309.02 con nivel de seguridad
biolégica de nivel 3

Tel: 93 316 08 31

Fax: 93 316 09 01

Correo electronico: andreas.meyerhans@upf.edu

PLAZA DE SAN JUAN DE LA

CRUZ, SIN
28071 MADRID

TEL.: 91 597.59.08
FAX.: 91 534.05.82




2)

e) Indicar cudl de los anteriores actuara como persona de contacto:
El responsable de bioseguridad de la instalacién actia como persona de contacto.

2) Debe sefialarse si para la ejecucion de esta actividad se recibe financiacion del Plan Estatal
de Investigacién Cientifica y Técnica y de Innovacion. Esta informacion es necesaria para
determinar si la actividad se encuentra dentro del supuesto del articulo 3.2.b) de la Ley
9/2003 y, por lo tanto, la competencia recae en la Administracion General del Estado.

sl X NO [
3) Instalacién donde se va a desarrollar la actividad de utilizacion confinada (cumplimente si
previamente ha sido comunicada/autorizada para este tipo de actividades; en caso contrario,
cumplimente el Formulario Parte B):

a) Fecha de comunicacién / autorizacién de la instalacion: 22/11/2016.
b) Numero de referencia del expediente: A/ES/16/1-21.

DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD:

1) Finalidad de la actividad:
Nombre OMG: HIV pNL4.3.

Introduccion de material genético viral para expresion y produccion de particulas virales
infecciosas del VIH a través de la transfeccion de su material genético en células humanas
en condiciones normales y bajo el agregado de sustancias quimicas y otras.

El organismo modificado es una construccion quimérica de dos aislados virales. Tanto el
organismo donante como aceptor son el VIH. Este virus se trata de una cepa de laboratorio
qguimérica derivada del plasmido pNL4-3, una construccion genética obtenida de las
secuencias del VIH 5'NY5 y 3'LAV-1. Ver: Adachi, A. et al. 1986 J. Virol. 59:284-291,
adjuntado.

Clasificacion de la actividad:

Para la clasificacién del tipo de riesgo de las operaciones se seguird el procedimiento establecido
conforme al articulo 4 y el anexo Il de la Directiva 2009/41/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
6 de mayo, relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente, y la Decision
de la Comision 2000/608/CE, de 27 de septiembre, relativa a las Notas de orientacién para la evaluacion
del riesgo.

Tipo 1
Tipo 2
Tipo 3
Tipo 4

(|
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PROCESO GENERAL PARA LA OBTENCION DE UN OMG A EFECT OS DE NOMENCLATURA:

Gen(es) o cualquier secuencia de DNA o RNA obtenido del
ORGANISMO DONANTE mediante técnicas de extraccion,
amplificacidn o sintesis. Puede proceder del mismo ORGANISMO
RECEPTOR y haber sido modificado; por ejemplo, interrumpido o
modificado para utilizarlo en mutagénesis o silenciacion.

v

v

VECTOR (virus, plasmido o de cualquier otra
naturaleza). Puede haberse obtenido de células
de mamifero, insecto, planta, bacteria..., sin que

éstas se consideren el organismo donante.

Cualquier técnica para la introduccién de
DNA en el organismo receptor:
recombinacidn por vectores,

macroinyeccidn, microinyeccion, balistica...

ORGANISMO MODIFICADO GENETICAMENTE
Organismo cuyo material genético ha sido

Modificacion
genética

ORGANISMO RECEPTOR

modificado de alguna manera que no se . [P
& q €| Organismo que sufre la modificacion

produce naturalmente en el apareamiento ni
en la recombinacién natural

genética
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INFORMACION SOBRE EL ORGANISMO RECEPTOR DEL CU AL SE DERIVA EL OMG

1)

2)

Nombre cientifico: Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
Taxonomia: Genero Lentivirus, familia Retroviridae.
Nombre comun: VIH.

Descripcion de los métodos de identificacion y aislamiento.

a) Técnicas de aislamiento: Existen diversas técnicas de aislamiento viral. La mas
utilizada es la co-cultivacion in vitro de células infectadas de pacientes con células
estimuladas de donantes sanos. Ver: https://www.hiv.lanl.gov/content/nab-reference-
strains/html/Protocol-for-HIV-1-Isolation-by-PBMC-Co-Culture-January-2014.pdf

b) Técnicas de identificacion: Existen herramientas diagnosticas comerciales que
determinan la presencia de VIH en pacientes basadas tanto en la seropositividad
(presencia de anticuerpos frente al virus por ELISA) asi como técnicas moleculares
basadas en la amplificacion del genoma de RNA viral por RT-PCR cuantitativa a
partir de sangre de individuos infectados. Ambas técnicas se emplean
rutinariamente en clinica.

c) Marcadores genéticos: Los marcadores genéticos mas comunmente usados son
secuencias conservadas de las proteinas virales gag, pol y env. También pueden
utilizarse, segun el caso, secuencias de las proteinas virales Tat, Vif, o Vpu. En las
bases de datos se dispone de secuencias completas de multitud de aislados de
VIH. Ver: https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/mainpage.html.

d) Marcadores fenotipicos: Los pacientes infectados presentan viremia (presencia de
RNA viral en sangre). La infeccion por VIH se caracteriza por una continua
disminucion en las cuentas de linfocitos CD4 en sangre. Estas pueden mantenerse
estables, segun el caso, bajo terapia anitretroviral.

e) Estabilidad genética: El VIH posee un genoma de RNA que se retrotranscribe a
DNA mediante la transcriptasa reversa viral. La fidelidad de esta RNA-polimerasa
viral es baja y produce tipicamente alrededor de 3 x 107> cambios de nucle6tidos
por ciclo de replicacion. Por lo tanto, existe una poblacién diversa de cuasiespecies
con pequefas alteraciones genéticas circulando en un mismo paciente.

3) Posibles modificaciones genéticas anteriores: Se desconocen modificaciones anteriores.

4) ¢ Se considera patogeno el organismo receptor?

5)

6)

S X NO [

En caso afirmativo, especificar para qué clase de los organismos (seres humanos,
animales, plantas) se considera patdgeno este organismo, vivo o muerto, y/o sus
productos extracelulares:

El VIH se transmite por contacto directo a través de via sanguinea y/o fluidos corporales.
El VIH es patdgeno para los seres humanos, causando el Sindrome de la
Inmunodeficiencia Humana (SIDA). El VIH puede transmitirse desde y/o hacia primates
no-humanos.

Si el organismo receptor es patégeno para los seres humanos, especificar el grupo de
riesgo asignado de acuerdo con la legislacion comunitaria existente, (en particular la
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8)

9)

Directiva 2000/54/CE) o segun otros sistemas de clasificacion, nacionales o
internacionales (OMS, NIH, etc.):

Segun la OMS y el NIH el VIH se considera un agente bioldgico de nivel 3.
a) ¢ De qué modo se manifiesta la patogenicidad?:

Disminucion tipica de los linfocitos CD4 en sangre correspondiente a una carga viral alta
seguida de un periodo variable de aparente latencia. Sin tratamiento, en general surgen
sintomas del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Ver:
https://www.aids.gov/hiv-aids-basics/hiv-aids-101/signs-and-symptoms/.

b) En el caso de cepas no virulentas de especies patégenas: ¢es posible excluir la
reversion a la patogenicidad?:

st [ NO [

Porqué: Desconocemos la existencia de cepas no virulentas.
La cepa/linea celular receptora: ¢ esta libre de agentes bioldgicos contaminantes?:
Si, esté libre de agentes biologicos contaminantes.

Experiencia adquirida en relacion con la seguridad en la utilizacion del organismo
receptor:

Los investigadores principales de la Unidad de Virologia
(https://www.upf.edu/web/virology-unit), Prof. Juana Diez y Prof. Andreas Meyerhans,
del Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud de la Universidad
Pompeu Fabra y responsables cientificos de la actividad y de la bioseguridad de la
instalacion respectivamente, tienen una vasta experiencia (desde los afios 1985 y
1988) investigando y trabajando con (i) virus infecciosos wild-type (HIV, HCV, HSV,
Polio y diversos virus emergentes), y (ii) con sus respectivos clones moleculares. La
sala donde se trabajara con el OMG esta en funcionamiento desde del afio 2010 y
cuenta con todas las medidas de contencién de seguridad biol6gica de nivel 3 que
establece la normativa y ya ha sido debidamente legalizada por el Ministerio para
trabajar con un OMG de la hepatitis C.

Informacién sobre la capacidad de supervivencia y de reproduccion en el medio
ambiente:

a) ¢El organismo receptor es capaz de sobrevivir fuera de las condiciones de
cultivo?: No, como cualquier virus depende de una célula huésped.

En caso afirmativo: No procede.

b) Capacidad de crear estructuras de resistencia o letargo: No.
) esporas ]
ii) endosporas ]
i) quistes ]
iv) esclerocios []
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V) esporas asexuales (hongos) ]
Vi) esporas sexuales (hongos)
vii) otros, especifiqguese
c) Otros factores que afectan la capacidad de supervivencia: No procede.
d) Posibles nichos ecoldgicos: Poblaciones humanas.
e) Tiempo de generacién en ecosistemas naturales: Se desconoce.
10) Efectos posibles sobre el medio ambiente:
a) Implicaciones en procesos ambientales (p.ej. fijacion del nitrdgeno o regulacion del
pH del suelo): No procede.

b) Interacciones con otros organismos y efectos sobre éstos: No procede.

11) Distribucion geogréfica y tipo de ecosistema en el que se encuentra el organismo
receptor:

El VIH es pandémico. Las regiones mas afectadas se encuentran en el Africa Sub-
Sahariano.

12) Habitat natural del organismo: Poblaciones humanas.

INFORMACION RELATIVA AL ORGANISMO DONANTE

1) Nombre cientifico: Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Taxonomia: Genero Lentivirus, familia Retroviridae.
Nombre comun: VIH.

2) Tipo de material genético obtenido del organismo donante:

ADN correspondientes a la region 5°del genoma del VIH cepa NY5 y de la region 3'del
genoma del VIH cepa LAV-1. (Ver Adachi et al J Virol, adjuntado).

3) Método de obtencion:

a) Extraccion []
b) PCR O
c) Sintesisinvitro X

4) Funcion del gen/genes en el organismo donante: NY5: promotor 5'LTR, proteinas gag-pol
(gag: funcién estructural; pol: polimerasa reversa). LAV: glicoproteina de entrada Env y
promotor 3'LTR Ver seccion V3 y Adachi et al J Virol, adjuntado, para detalles.

5) ¢Es patégeno o nocivo de cualquier otra forma (incluidos sus productos extracelulares) el
organismo donante, vivo o muerto?:

Sl [] NO [X
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a) En caso afirmativo, especificar para gue organismos: No procede.

) seres humanos []
i) animales []
i) plantas ]
b) ¢De qué modo se manifiesta la patogenicidad?: Disminucién tipica de los

linfocitos CD4 en sangre correspondiente a una carga viral alta seguida de un periodo
variable de aparente latencia. Sin tratamiento, en general surgen sintomas del Sindrome
de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Ver: https://www.aids.gov/hiv-aids-basics/hiv-
aids-101/signs-and-symptoms/

C) Las secuencias insertadas: ¢estan implicadas de alguna forma en las
propiedades patdgenas o nocivas del organismo? Las secuencias insertadas son
necesarias para la replicacién viral, por ende estan directa o indirectamente
implicadas en la patogenia.

6) ¢Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma natural?

El virus del VIH puede recombinar en eventos de multiinfeccion.

INFORMACION RELATIVA A LA MODIFICACION GENETICA

1)

2)

3)

4)

Tipo de modificacion genética:

a) Insercion de material genético
b) Delecion de material genético
¢) Sustitucion de bases

d) Fusion celular

e) Otros, especifiqguese

I I

Finalidad de la modificacion genética:
Nombre OMG: HIV-pNL4.3
Construccién de un clon molecular de VIH. Ver Adachi et al J Virol, adjuntado

Método utilizado para llevar a cabo la modificacion genética: Los clones moleculares de
los provirus NY5 y LAV fueron obtenidos de librerias DNA de bacteriéfagos construidas a
partir de restriccion enzimatica mediante EcoRI. EI DNA proviral de la cepa NY5 contiene
un unico sitio EcoRI en 5y fue clonado en el vector A Charon 4A digerido mediante la
misma enzima. Los clones conteniendo las secuencias localizadas 3"del sitio EcoRI de la
cepa LAV fueron obtenidos del vector A J1. Los clones resultantes NY5 y LAV fueron
transferidos al vector pUC18 previamente digerido con EcoRI. El vector final se denomina
pNL4.3. Para informacién detallada ver Adachi et al J Virol 1986, adjuntado. Las
particulas viricas se obtienen mediante transfeccion lipidica en cultivos celulares 293T.
48h luego de la transfeccion los sobrenadantes de los cultivos son filtrados y
almacenados a -80°C.

¢ Se ha utilizado un vector en el proceso de modificacion?
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Si X NO [

En caso afirmativo: vector intermediario pUC18 obteniéndose asi el vector pNL4.3 que es
el utilizado para la obtencion de las particulas viricas MG una vez transfectadas en
células 293T.

a. Tipo e identidad del vector: vector pUC18. Ver Adachi et al J Virol, adjuntado
b. Si se trata de un virus:
Es defectivo en replicacion Si ] NO [X

c. Aportar mapa de restriccion del vector (funciones y posicion de genes estructurales,
genes marcadores, elementos reguladores, sitios de insercién, origen de replicacion,
origen, funcion y secuencia de otros elementos presentes en el vector):
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Secuencia:

TGGAAGGGECTAATTTGGT CCCAAAAAAGACAAGAGATCCTTGATCTGT GG
ATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGAT TGECAGAACTACACACCAGG
GCCAGGGATCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTTCAAGT TAGTAC
CAGTTGAACCAGAGCAAGT AGAAGAGGECCAAT GAAGGAGAGAACAACACC
TTGITACACCCTATGAGCCAGCAT GGGAT GGAGGACCCGGAGCGAGAAGT
ATTAGT GT GGAAGT TTGACAGCCT CCTAGCATTTCGT CACATGGCCCGAG
AGCTGCATCCGCGAGTACTACAAAGACT GCTGACATCGAGCTTTCTACAAG
GGACTTTCCGCTGEGGACT TTCCAGGGAGGT GT GGCCTGEECGEGACT GG
GGAGT GGCGAGCCCTCAGATGCTACATATAAGCACCTGCTTTTTGCCTGT
ACTGGGTCTCTCTGGT TAGACCAGATCTGAGCCTGEGAGCTCTCTGGCTA
ACTAGGGAACCCACTGCTTAAGCCTCAATAAAGCT TCCCTTGAGT GCTCA
AAGTAGTGTGTGCCCGTCTGI TGT GTGACTCTGGTAACTAGAGATCCCTC
AGACCCTTTTAGTCAGT GT GGAAAAT CTCTAGCAGT GGCGCCCGAACAGG
GACTTGAAAGCGAAAGT AAAGCCAGAGGAGATCTCTCGACGCAGGACTCG
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GCTTGCT GAAGCGCGCACGECAAGAGGECGAGEEECEECGACT GGTGAGT A
CGCCAAAAATTTTGACTAGCGGAGGECT AGAAGGAGAGAGAT GCGT GCGAG
AGCGT CGGT AT TAAGCGGGEGGAGAAT TAGATAAAT GCGAAAAAAT TCGGT
TAAGGCCAGGEGCGGAAAGAAACAATATAAACTAAAACATATAGT ATGGCCA
AGCAGGGAGCTAGAACGAT TCGCAGT TAATCCTGGECCTTTTAGAGACATC
AGAAGCCT GTAGACAAATACT GGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAG
GATCAGAAGAACTTAGATCATTATATAATACAATAGCAGTCCTCTATTGT
GTGCATCAAAGGATAGAT GTAAAAGACACCAAGGAAGCCT TAGATAAGAT
AGAGGAAGAGCAAAACAAAAGT AAGAAAAAGGCACAGCAAGCAGCAGCTG
ACACAGGAAACAACAGCCAGGT CAGCCAAAATTACCCTATAGT GCAGAAC
CTCCAGGCGGCAAATGGTACAT CAGGCCATATCACCTAGAACTTTAAATGC
ATGGGTAAAAGT AGT AGAAGAGAAGCCT TTCAGCCCAGAAGT AATACCCA
TGTTTTCAGCATTAT CAGAAGGAGCCACCCCACAAGATTTAAATACCATG
CTAAACACAGT GGGGGGACAT CAAGCAGCCATGCAAATGT TAAAAGAGAC
CATCAAT GAGGAAGCT GCAGAAT GGGATAGAT TGCAT CCAGT GCATCGCAG
GGCCTATTGCACCAGGCCAGAT GAGAGAACCAAGGGGAAGT GACATAGCA
GGAACTACTAGTACCCT TCAGGAACAAATAGGATGGATGACACATAATCC
ACCTATCCCAGTAGGAGAAATCTATAAAAGAT GGATAAT CCTGGGATTAA
ATAAAATAGTAAGAATGTATAGCCCTACCAGCATTCTGGACATAAGACAA
GGACCAAAGGAACCCTTTAGAGACTATGTAGACCGATTCTATAAAACTCT
AAGAGCCGAGCAAGCT TCACAAGAGGTAAAAAAT TGGAT GACAGAAACCT
TGTTGGT CCAAAATGCGAACCCAGATTGTAAGACTATTTTAAAAGCATTG
GGACCAGGAGCGACACTAGAAGAAAT GATGACAGCAT GT CAGCGAGT GGG
GGGACCCGGCCATAAAGCAAGAGT TTTGGCT GAAGCAAT GAGCCAAGT AA
CAAATCCAGCTACCATAAT GATACAGAAAGCCAATTTTAGGAACCAAAGA
AAGACTGT TAAGT GT TTCAATTGT GGCAAAGAAGGGCACATAGCCAAAAA
TTGCAGGEGECCCCT AGGAAAAAGGGCT GT TGGAAAT GT GGAAAGGAAGGAC
ACCAAATGAAAGATTGTACT GAGAGACAGCCTAATTTTTTAGGGAAGATC
TGGCCTTCCCACAAGGGAAGCCCAGCGAATTTTCT TCAGAGCAGACCAGA
GCCAACAGCCCCACCAGAAGAGAGCT TCAGGT TTGGGGAAGAGACAACAA
CTCCCT CTCAGAAGCAGGAGCCGATAGACAAGGAACTGTATCCTTTAGCT
TCCCTCAGATCACTCTTTGGCAGCGACCCCT CGT CACAATAAAGATAGCG
GGCCAATTAAAGGAAGCT CTATTAGATACAGGAGCAGATGATACAGTATT
AGAAGAAAT GAATTTGCCAGGAAGAT GGAAACCAAAAAT GATAGGGGGAA
TTGGAGGTTTTATCAAAGTAAGACAGTATGATCAGATACTCATAGAAATC
TGCGGACATAAACCTATAGGT ACAGTATTAGTAGGACCTACACCTGT CAA
CATAATTGGAAGAAATCTGT TGACTCAGATTGGCTGCCACTTTAAATTTTC
CCATTAGI CCTATTGAGACT GTACCAGT AAAAT TAAAGCCAGGAATGGAT
GGCCCAAAAGT TAAACAAT GGCCAT TGACAGAAGAAAAAATAAAAGCAT T
AGTAGAAATTTGTACAGAAAT GGAAAAGGAAGGAAAAATTTCAAAAATTG
GGCCTGAAAATCCATACAATACT CCAGTATTTGCCATAAAGAAAAAAGAC
AGTACTAAATGGAGAAAAT TAGTAGAT TTCAGAGAACT TAATAAGAGAAC
TCAAGATTTCTGGGAAGT TCAATTAGGAATACCACATCCTGCAGGGTTAA
AACAGAAAAAAT CAGTAACAGT ACT GGATGT GCCCGATGCATATTTTTCA
GTTCCCTTAGATAAAGACT TCAGGAAGTATACTGCATTTACCATACCTAG
TATAAACAAT GAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTGCTTCCAC
AGGGATGGAAAGGAT CACCAGCAATAT TCCAGT GTAGCATGACAAAAATC
TTAGAGCCTTTTAGAAAACAAAAT CCAGACATAGT CATCTATCAATACAT
GGATGATTTGTATGTAGGATCTGACT TAGAAATAGGGCAGCATAGAACAA
AAATAGAGGAACT GAGACAACAT CTGT TGAGGT GGGGAT TTACCACACCA
GACAAAAAACATCAGAAAGAACCTCCATTCCTTTGGATGGGT TATGAACT
CCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCTATAGT GCTGCCAGAAAAGGACA
GCTGGACTGTCAATGACATACAGAAAT TAGT GGGAAAAT TGAAT TGGGCA
AGTCAGATTTATGCAGCGATTAAAGTAAGGCAATTATGTAAACTTCTTAG
GGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAGTACCACTAACAGAAGAAGCAGAGC
TAGAACT GCCAGAAAACAGGGAGAT TCTAAAAGAACCGGTACATGGAGT G
TATTATGACCCAT CAAAAGACT TAATAGCAGAAAT ACAGAAGCAGGGEGCA
AGGCCAATGGACATATCAAATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAA
CAGGAAAGT AT GCAAGAAT GAAGGGT GCCCACACT AATGATGT GAAACAA
TTAACAGAGGCAGT ACAAAAAAT AGCCACAGAAAGCATAGT AATAT GGG
AAAGACT CCTAAATTTAAATTACCCATACAAAAGGAAACAT GGGAAGCAT
GGT GGACAGAGT AT TGGECAAGCCACCTGGATTCCTGAGIGGGAGI TTGTC
AATACCCCT CCCTTAGT GAAGT TATGGT ACCAGT TAGAGAAAGAACCCAT
AATAGGAGCAGAAACT TTCTATGTAGAT GGGGCAGCCAATAGGCGAAACTA
AATTAGGAAAAGCAGGATATGTAACT GACAGAGGAAGACAAAAAGT TGTC
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CCCCTAACGGACACAACAAAT CAGAAGACT GAGT TACAAGCAATTCATCT
AGCTTTGCAGGAT TCGGGATTAGAAGTAAACATAGT GACAGACT CACAAT
ATGCATTGGCGAATCATTCAAGCACAACCAGATAAGAGT GAATCAGAGTTA
GTI' CAGT CAAATAATAGAGCAGT TAATAAAAAAGGAAAAAGT CTACCTGGEC
ATGGGTACCAGCACACAAAGGAAT TGGAGGAAAT GAACAAGT AGATAAAT
TGGTCAGT GCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATGGAATAGATAAG
GCCCAAGAAGAACAT GAGAAATAT CACAGT AATTGGAGAGCAATGGCTAG
TGATTTTAACCTACCACCT GTAGTAGCAAAAGAAATAGTAGCCACGCTGT G
ATAAATGT CAGCT AAAAGGGGAAGCCAT GCATGGACAAGTAGACTGTAGC
CCAGGAATATGGCACCTAGATTGTACACATTTAGAAGGAAAAGI TATCTT
GGTAGCAGT TCATGI AGCCAGT GGATATATAGAAGCAGAAGTAATTCCAG
CAGAGACAGGGCAAGAAACAGCATACT TCCTCTTAAAATTAGCAGGAAGA
TGGCCAGTAAAAACAGT ACATACAGACAATGGCAGCAATTTCACCAGTAC
TACAGT TAAGGCCGCCT GT TGGT GGGCGEEGAT CAAGCAGGAATTTGGCA
TTCCCTACAAT CCCCAAAGT CAAGGAGTAATAGAATCTATGAATAAAGAA
TTAAAGAAAATTATAGGACAGGTAAGAGATCAGGCTGAACATCTTAAGAC
AGCAGTACAAATGGCAGTATTCATCCACAAT TTTAAAAGAAAAGCGGEGEGA
TTGGEEEGET ACAGT GCAGGGGAAAGAATAGT AGACATAATAGCAACAGAC
ATACAAACTAAAGAATTACAAAAACAAATTACAAAAATTCAAAATTTTCG
GGITTATTACAGGGACAGCAGAGAT CCAGT TTGGAAAGGACCAGCAAAGC
TCCTCTGGAAAGGT GAAGGGCCAGT AGTAATACAAGATAATAGT GACATA
AAAGT AGT GCCAAGAAGAAAAGCAAAGATCATCAGGGATTATGGAAAACA
GATGGCAGGT GATGATTGT GT GGCAAGT AGACAGGAT GAGGATTAACACA
TGGAAAAGATTAGTAAAACACCATATGTATATTTCAAGGAAAGCT AAGGA
CTGGTTTTATAGACATCACTATGAAAGTACTAATCCAAAAATAAGTTCAG
AAGTACACATCCCACTAGGGGATGCTAAATTAGTAATAACAACATATTGG
GGT CTGCATACAGGAGAAAGAGACT GCCATTTGGEGT CAGGGAGT CTCCAT
AGAAT GGAGGAAAAAGAGATATAGCACACAAGT AGACCCTGACCTAGCAG
ACCAACTAATTCATCTGCCACTATTTTGATTGTTTTTCAGAATCTCCTATA
AGAAATACCATATTAGGACGT ATAGT TAGT CCTAGGT GTGAATATCAAGC
AGGACATAACAAGGTAGGATCTCTACAGTACT TGGCACTAGCAGCATTAA
TAAAACCAAAACAGATAAAGCCACCTTTGCCTAGT GTTAGGAAACTGACA
GAGGACAGAT GGAACAAGCCCCAGAAGACCAAGGGCCACAGAGGGAGCCA
TACAATGAATGCGACACTAGAGCTTTTAGAGGAACT TAAGAGT GAAGCTGT
TAGACATTTTCCTAGGATATGGCTCCATAACTTAGGACAACATATCTATG
AAACT TACGGGGATACT TGGCCAGGAGT GGAAGCCATAATAAGAATTCTG
CAACAACTGCTGI TTATCCATTTCAGAATTGGGT GTCGACATAGCAGAAT
AGGCGT TACT CGACAGAGGAGAGCAAGAAAT GGAGCCAGTAGATCCTAGA
CTAGAGCCCT GGAAGCAT CCAGGAAGT CAGCCTAAAACT GCTTGTACCAA
TTGCCTATTGTAAAAAGTGT TGCTTTCATTGCCAAGT TTGT TTCATGACAA
AAGCCTTAGGCATCT CCTAT GGCAGGAAGAAGCGGAGACAGCGACGAAGA
GCTCATCAGAACAGT CAGACT CATCAAGCTTCTCTATCAAAGCAGTAAGT
AGTACATGTAATGCAACCTATAATAGT AGCAATAGTAGCATTAGTAGTAG
CAATAATAATAGCAATAGI TGTGTGGT CCATAGTAATCATAGAATATAGG
AAAATATTAAGACAAAGAAAAATAGACAGGT TAAT TGATAGACTAATAGA
AAGAGCAGAAGACAGT GGCAAT GAGAGT GAAGGAGAAGTATCAGCACT TG
TGGAGAT GCGGEGT GGAAAT GGGGCACCATGCTCCT TGCGATAT TGATGAT
CTGTAGI GCTACAGAAAAATTGT GGGT CACAGT CTATTATGGGGTACCT G
TGTGGAAGGAAGCAACCACCACT CTATTTTGI GCATCAGATGCTAAAGCA
TATGATACAGAGGTACATAATGT TTGEGCCACACATGCCTGTGTACCCAC
AGACCCCAACCCACAAGAAGT AGTATTGGTAAATGTGACAGAAAATTTTA
ACATGT GGAAAAAT GACAT GGTAGAACAGATGCATGAGGATATAATCAGT
TTATGGGATCAAAGCCTAAAGCCAT GT GTAAAATTAACCCCACTCTGTGT
TAGTTTAAAGT GCACTGAT TTGAAGAATGATACTAATACCAATAGTAGTA
GCGGGAGAAT GATAATGGAGAAAGGAGAGATAAAAAACTGCTCTTTCAAT
ATCAGCACAAGCATAAGAGATAAGGT GCAGAAAGAATATGCATTCTTTTA
TAAACTTGATATAGTACCAATAGATAATACCACCTATAGGT TGATAAGI T
GT'AACACCTCAGT CATTACACAGGCCT GTCCAAAGGTATCCTTTGAGCCA
ATTCCCATACATTATTGTGCCCCGCCTGGTTTTGCGATTCTAAAATGTAA
TAATAAGACGT TCAATGGAACAGGACCAT GTACAAAT GT CAGCACAGTAC
AATGTACACATGGAATCAGGCCAGTAGTATCAACTCAACTGCTGI TAAAT
GGCAGT CTAGCAGAAGAAGATGTAGTAATTAGATCTGCCAATTTCACAGA
CAATGCTAAAACCATAATAGTACAGCTGAACACATCTGTAGAAATTAATT
GI' ACAAGACCCAACAACAATACAAGAAAAAGT ATCCGT ATCCAGAGGGCGA
CCAGGGAGAGCAT TTGT TACAATAGGAAAAATAGGAAATATGAGACAAGC
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ACATTGTAACATTAGT AGAGCAAAATGGAATGCCACT TTAAAACAGATAG
CTAGCAAAT TAAGAGAACAAT TTGGAAATAATAAAACAATAATCTTTAAG
CAATCCT CAGGAGGCGACCCAGAAATTGTAACGCACAGI TTTAATTGT GG
AGCCGAATTTTTCTACTGTAATTCAACACAACTGT TTAATAGTACTTGGT
TTAATAGTACT TGGAGT ACT GAAGGGT CAAATAACACT GAAGGAAGT GAC
ACAATCACACT CCCATGCAGAATAAAACAAT TTATAAACAT GT GGCAGGA
AGTAGGAAAAGCAAT GTATGCCCCTCCCATCAGTGGACAAATTAGATGT T
CATCAAATATTACTGGGCTGCTATTAACAAGAGATGGTGGTAATAACAAC
AATGCGT CCGAGATCT TCAGACCT GGAGGAGGCGATATGAGGGACAATTG
GAGAAGTGAATTATATAAATATAAAGT AGTAAAAATTGAACCATTAGGAG
TAGCACCCACCAAGGCAAAGAGAAGAGT GGT GCAGAGAGAAAAAAGAGCA
GTGCGAATAGGAGCTTTGI TCCTTGGGT TCT TGGGAGCAGCAGGAAGCAC
TATGGGCGCAGCCGT CAAT GACGCT GACGGTACAGCCCAGACAATTATTGT
CTGATATAGT GCAGCAGCAGAACAATTTGCT GAGGGCTAT TGAGGCGCAA
CAGCATCTGT TGCAACT CACAGT CT GCGGGCAT CAAACAGCT CCAGGCAAG
AATCCTGGCT GT GGAAAGATACCT AAAGGATCAACACCTCCTGGEGGATTT
GGGGT TCCTCTGGAAAACT CATTTGCACCACT GCTGT GCCT TGGAATCGCT
AGT TGGAGT AATAAATCTCTGGAACAGAT TTGGAATAACAT GACCTGGAT
GGAGT GCGACAGAGAAATTAACAATTACACAACCTTAATACACTCCTTAA
TTGAAGAAT CGCAAAACCAGCAAGAAAAGAAT GAACAAGAATTATTGGAA
TTAGATAAATGGCCAAGT TTGTGGAAT TGGT TTAACATAACAAAT TGGECT
GIGGTATATAAAATTATTCATAATGATAGTAGGAGCCTTGGTAGGT TTAA
GAATAGITTTTGCTGTACTTTCTATAGI GAATAGAGT TAGGCAGGGATAT
TCACCATTATCGI TTCAGACCCACCT CCCAAT CCCGAGGGGACCCGACAG
GCCCGAAGGAATAGAAGAAGAAGGT GGAGAGAGAGACAGAGACAGATCCA
TTCGATTAGT GAACGGATCCT TAGCACT TAT CTGGGACGATCTGCGGAGC
CTGTGCCTCTTCAGCTACCACCCCT TGAGAGACTTACTCTTGATTGTAAC
GAGGAT TGT GGAACT TCT GGGACGCAGGGGEGT GGGAAGCCCTCAAATATT
GGTGGAATCTCCTACAGTATTGGAGT CAGGAACTAAAGAATAGT GCTGT T
AACTTGCTCAATGCCACAGCCATAGCAGT AGCT GAGGGGACAGATAGGGT
TATAGAAGTATTACAAGCAGCT TATAGAGCTATTCGCCACATACCTAGAA
GAATAAGACAGGGCT TGGAAAGGAT TTTGCTATAAGAT GGGTGGCAAGT G
GTCAAAAAGTAGT GT GATTGGAT GGCCT GCTGTAAGGGAAAGAATGAGAC
GAGCT GAGCCAGCAGCAGAT GGGGTGGGAGCAGTATCTCGAGACCTAGAA
AAACATGGAGCAAT CACAAGT AGCAATACAGCAGCTAACAATGCTCGCTTG
TGCCT GGCTAGAAGCACAAGAGGAGGAAGAGGT GGGT TTTCCAGT CACAC
CTCAGGTACCTTTAAGACCAAT GACTTACAAGGCACGCTGTAGATCTTAGC
CACTTTTTAAAAGAAAAGCCGEGGACT GGAAGGGCTAATTCACT CCCAAAG
AAGACAAGATATCCT TGATCTGT GGAT CTACCACACACAAGCGCTACTTCC
CTGATTGGCAGAACT ACACACCAGGGCCAGGGEGT CAGATATCCACTGACC
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGT TGAGCCAGATAAGGTAGAAGA
GGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCT TGT TACACCCT GTGAGCCTGCATG
GAATGGATGACCCT GAGAGAGAAGT GT TAGAGT GGAGGT TTGACAGCCGC
CTAGCATTTCATCACGT GGCCCGAGAGCT GCATCCGGAGTACT TCAAGAA
CTCGCTGACATCGAGCT TGCTACAAGGGACT TTCCCCTGCGGACTTTCCAG
GGAGGCGT GECCT GEECGEGACT GGEGAGT GGCGAGCCCT CAGATGCTGC
ATATAAGCAGCTCCTTTTTGCCTGIACTGGGTCTCTCTGGT TAGACCAGA
TCTGAGCCT GGGAGCT CTCTGGCTAACT AGGGAACCCACT GCT TAAGCCT
CAATAAACGCTTGCCTTGAGTGCTTCAAGTAGT GTGTGCCCGICTGTITGTI G
TGACTCTGGTAACTAGAGATCCCTCAGACCCTTTTAGT CAGT GTGGAAAA
TCTCTAGCACCCAGGAGGT AGAGGT TGCAGT GAGCCAAGAT CGCGCCACT
GCATTCCAGCCT GGGCAAGAAAACAAGACT GTCTAAAATAATAATAATAA
GTTAAGCGTATTAAATATATTTATACATGGAGGT CATAAAAATATATATA
TTTGEECT GEECCCAGT GGCTCACACCT GCGCCCGEECCCT TTGEGAGECC
GAGGCAGGT GGATCACCT GAGT TTGGGAGT TCCAGACCAGCCTGACCAAC
ATGGAGAAACCCCTTCTCTGIGTATTTTTAGTAGATTTTATTTTATGIGT
ATTTTATTCACAGGTATTTCTGGAAAACTGAAACTGITTTTCCTCTACTC
TGATACCACAAGAAT CATCAGCACAGAGGAAGACT TCTGTGATCAAATGT
GGT GGGAGAGCGAGGT TTTCACCAGCACAT GAGCAGT CAGT TCTGCCGCA
GACTCGCCGEGEGT GTCCT TCGGT TCAGT TCCAACACCGCCTGCCTGGAGAG
AGGT CAGACCACAGGGT GAGGGCT CAGT CCCCAAGACATAAACACCCAAG
ACATAAACACCCAACAGGT CCACCCCGCCT GCT GCCCAGGCAGAGCCGAT
TCACCAAGACGGGAAT TAGGATAGAGAAAGAGT AAGT CACACAGAGCCGG
CTGTGCGCGGAGAACCGAGT TCTATTATGACT CAAATCAGT CTCCCCAAGC
ATTCCCGGATCAGAGT TTTTAAGGATAACTTAGT GTGTAGGGGEGECCAGT G

11

Ministerio de Agricultura,
Alimentacién y Medio
Ambiente



AGT TGGAGAT GAAAGCGT AGGGAGT CGAAGGT GTCCTTTTGCGCCGAGT C
AGT TCCT GCGT GGGEGCCACAAGAT CGGATGAGCCAGT TTATCAATCCGG
GGGTGCCAGCT GATCCATGGAGT GCAGGGT CTGCAAAATATCTCAAGCAC
TGATTGATCTTAGGT TTTACAATAGTGATGT TACCCCAGGAACAATTTGG
GGAAGGT CAGAAT CTTGTAGCCT GTAGCT GCATGACT CCTAAACCATAAT
TTCTTTTTTGITTTTTTTTTTTTATTTTTGAGACAGGGTCTCACTCTGIC
ACCTAGGCT GGAGT GCAGT GGT GCAAT CACAGCT CACTGCAGCCT CAACG
TCGTAAGCT CAAGCGAT CCTCCCACCT CAGCCT GCCTGGTAGCTGAGACT
ACAAGCGACGCCCCAGITAATTTTTGTATTTTTGGTAGAGCCAGCGTTTT
GCCGT GT GECCCTAEECT GGTCTCGAACT CCTGGECT CAAGT GATCCAGCC
TCAGCCT CCCAAAGT GCTGGGACAACCGEGEGECCAGT CACTGCACCTGEECC
CTAAACCATAATTTCTAATCTTTTGGCTAATTTGI TAGI CCTACAAAGGC
AGT CTAGTCCCCAGGCAAAAAGGCEGT TTGT TTCGEGAAAGGCECTGTTAC
TGTCTTTGITTCAAACTATAAACTAAGT TCCTCCTAAACTTAGI TCGGECC
TACACCCAGGAAT GAACAAGGAGACCT TCGAGGT TAGAAGCACGATGGAA
TTGGTTAGGTCAGATCTCTTTCACTGTCTGAGT TATAATTTTGCAATGGT
GGT TCAAAGACT GCCCGCT TCTGACACCAGT CGCTGCATTAATGAATCGG
CCAACGCGCGEEGAGAGECGGT TTGCGTATTGEECGCTCTTCCGCTTCCT
CCCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGT CGT TCGECT GCEECGAGCGGTATCA
GCTCACT CAAAGGCGGTAATACGGT TATCCACAGAAT CAGGGGATAACGC
AGGAAAGAACAT GT GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAA
AGGCCCCCGT TCCTGECGT TTTTCCATAGGCT CCGCCCCCCT GACGAGCAT
CACAAAAAT CGACGCT CAAGT CAGAGGT GGCGAAACCCGACAGGACTATA
AAGATACCAGGCGT TTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGITC
CGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGT CCGCCTTTCTCCCTTCCGGAAGC
GTGCCGCTTTCTCATAGCT CACCCTGTAGGTATCTCAGI TCGGT GTAGGT
CGI TCGCT CCAAGCT GGGECT GT GTGCACGAACCCCCCGTI TCAGCCCGACC
GCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGT CTTGAGT CCAACCCGGTAAGACAC
GACTTATCGCCACT GGCAGCAGCCACT GGTAACAGGATTAGCAGAGCGAG
GTATGTAGGCGGT GCTACAGAGI TCTTGAAGT GGT GGCCTAACTACGCCT
ACACTAGAAGAACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT TACC
TTCGGAAAAAGAGT TGGTAGCTCTTGAT CCGGCAAACAAACCACCGCT GG
TAGCCGTGGITTTTTTGITTGCAAGCAGCAGAT TACGCGCAGAAAAAAAG
GATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGEGEGT CTGACGCTCAGT GG
AACGAAAACT CACGT TAAGGGAT TTTGGT CATGAGAT TATCAAAAAGGAT
CTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTI TTTAAATCAATCTAAA
GTATATATGAGTAAACTTGGT CTGACAGT TACCAATGCTTAATCAGIGAG
GCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGT TGCCTGACT
CCCCGT CGT GTAGATAACT ACGATACGGGAGGGECT TACCATCTGGCCCCA
GTI'GCTGCAAT GATACCGCGAGACCCACCGCTCACCGCECTCCAGATTTATCA
GCAATAAACCAGCCAGCCGCGAAGGGECCGAGCGCAGAAGT GGTCCTGCAAC
TTTATCCGCCT CCATCCAGTCTATTAATTGI TGCCGCGAAGCTAGAGTAA
GIAGIT TCGCCAGI TAATAGT TTGCGCAACGTI TGT TGCCATTGCTACAGEC
ATCGTGGTGTCACCCTCGTCGT TTGGTATGECT TCATTCAGCTCCGGITC
CCAACGATCAAGGCGAGT TACAT GATCCCCCAT GI TGT GCAAAAAAGCGG
TTAGCTCCTTCGGT CCTCCGATCGT TGT CAGAAGT AAGT TGECCGCAGT G
TTATCACTCATGGT TATGGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGICATGCC
ATCCGTAAGATGCTTTTCTGI GACT GGTGAGTACT CAACCAAGT CATTCT
GAGAATAGT GTATGCGGCGACCGAGT TCCTCT TGCCCGECGT CAATACCG
GATAATACCGCGCCACATAGCAGAACT TTAAAAGT GCTCATCATTGGAAA
ACGTTCT TCGGEGECGAAAACT CTCAAGGATCTTACCCCT GT TGAGAT CCA
GITCGATGTAACCCACT CGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACT
TTCACCAGCGT TTCT GCGT GAGCAAAAACAGGAAGGCAAAAT GCCGCAAA
AAAGCGAAT AAGCCCGACACCGAAATGT TGAATACTCATACTCTTCCTTT
TTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGT TATTGI CTCATGAGCGGATAC
ATATTTGAATGTATT TAGAAAAATAAACAAATAGGEGEGT TCCGCGCACATT
TCCCCGAAAAGT GCCACCT GACGT CTAAGAAACCATTATTATCATGACAT
TAACCTATAAAAATAGCCGTATCACGAGGCCCTTTCGTCTCGCGECGTTTC
GGT GATGACGGT GAAAACCT CTGACACAT GCAGCT CCCCGAGACGGT CAC
AGCTTGIT CT GT AAGCGGAT GCCGGGAGCAGACAAGCCCGT CAGGECECGT
CAGCGEGT GI TGECGEET GTCAEEECT GGCT TAACTATGCGGCAT CAGAG
CAGATTGTACT GAGAGT GCACCATATGCGGT GT GAAATACCGCACAGATG
CGT AAGGAGAAAAT ACCGCAT CAGGCGCCAT TCGCCATTCAGGCTGCGCA
ACTGT TGGGAAGGGECGAT CEGT GCGGECCTCTTCCCTATTACGCCAGEEG
AGGCAGAGATTGCAGT AAGCT GAGATCGCAGCACT GCACTCCAGCCT GGG
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CGACAGAGTAAGACT CTGT CTCAAAAATAAAATAAATAAATCAATCAGAT
ATTCCAATCTTTTCCTTTATTTATTTATTTATTTTCTATTTTGGAAACAC
AGTCCTTCCTTATTCCAGAATTACACATATATTCTATTTTTCTTTATATG
CTCCAGITTTTTTTAGACCTTCACCTGAAATGTGTGTATACAAAATCTAG
GCCAGT CCAGCAGAGCCTAAAGGT AAAAAAT AAAAT AATAAAAAATAAAT
AAAATCTAGCT CACT CCTTCACATCAAAATGGAGATACAGCTGI TAGCAT
TAAATACCAAATAACCCATCTTGTCCTCAATAATTTTAAGCGCCTCTCTC
CACCACATCTAACTCCTGI CAAAGGCATGTGCCCCTTCCGEECGCTCTGC
TGT GCTGCCAACCAACT GGCATGT GGACT CT GCAGGGT CCCTAACTGCCA
AGCCCCACAGT GTGCCCTGAGGCTGCCCCTTCCTTCTAGCGEECTGCCCCC
ACTCCCCTTTGCTTTCCCTAGI TTCAGI TACTTGCGI TCAGCCAAGGTCT
GAAACT AGGT GCGCACAGAGCGGT AAGACT GCCGAGAGAAAGAGACCACGCT
TTACAGGGGGT TTATCACAGT GCACCCT GACAGT CGT CAGCCT CACAGEG
GGITTATCACATTGCACCCTGACAGT CGT CAGCCTCACAGGGECGT TTATC
ACAGTGCACCCTTACAATCATTCCATTTGATTCACAATTTTTTTAGICTC
TACTGTGCCTAACTTGTAAGTTAAATTTGATCAGAGGT GTGT TCCCAGAG
GGGAAAACAGT ATATACAGGGT TCAGTACTATCGCAT TTCAGGCCTCCAC
CTGGGTCTTGGAATGT GTCCCCCGAGCGGT GATGACTACCT CAGT TGGAT
CTCCACAGGT CACAGT GACACAAGATAACCAAGACACCT CCCAAGGCTAC
CACAAT GGGECCGCCCT CCACGT GCACAT GGCCEGAGGAACT GCCATGT CG
GAGGT GCAAGCACACCT GCGCATCAGAGT CCTTGGT GT GGAGGGAGGGAC
CAGCGCAGCT TCCAGCCAT CCACCT GATGAACAGAACCT AGGGAAAGCCC
CAGITCTACTTACACCAGGAAAGGEC

Informacioén adicional, ver documento adjunto: Adach ietal 198 J virol.
d. Gama de hospedadores del vector: bacteria.
e. Caracteristicas de la movilidad del vector: No procede.

i) factores de movilizacion

i) Si el vector es un bacteri6fago ¢se han inactivado sus propiedades
lisogénicas?

i) ¢, Puede el vector transferir marcadores de resistencia a otros organismos?

5) Informacion del inserto:
a) Dimensiones del inserto, mapa de restriccion y secuencia: Ver apartado V.2 'y V.3.
b) Origen y funcidn especifica de cada parte del inserto: Ver apartado V.2 y V.3

c) Descripcion del método utilizado para la transformacion: Las particulas viricas son
obtenidas mediante transfeccion lipidica del plasmido pNL4.3 en células humanas
293T. 48 horas después de la transfeccion, los sobrenadantes de las células que
contienen las particulas viricas son almacenados a -80°C en el correspondiente
laboratorio de bioseguridad P3.

d) Informacion sobre los genes estructurales presentes en el inserto: La construccion es
una quimera de dos cepas de VIH. Ver apartado V.2, V.3 y V.4; ver Adachi et al 1986
adjuntado.

e) Informacion sobre los elementos reguladores presentes en el inserto: Ver apartado
V.2, V.3y V.4, ver Adachi et al 1986 adjuntado.

f) ¢Elinserto ha sido secuenciado completamente? Si.

g) ¢Contiene secuencias que no son necesarias para la funcién deseada? No.

h) ¢Contiene secuencias cuya funcion es desconocida? En caso afirmativo,
especifiquese: No.
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VI. INFORMACION RELATIVA AL ORGANISMO MODIFICADO GE_NETICAMENTE

1)

2)

Estado y expresion del material genético introducido:
a) ¢ Es un plasmido libre? No.

En caso afirmativo:
i) NUmero de copias:
ii) ¢ El plasmido recuperado corresponde al construido?

b) ¢ Esta integrado en los cromosomas nucleares? No.
En caso afirmativo:
i) nUmero de copias:
i) localizacion cromosomica:
i) secuencias colindantes
iv) ¢ La insercion activa o inactiva la expresion de otros genes?:

C) Si se trata de un virus:
i) La insercion es especifica X
ii) La insercion se produce al azar ]

iii) Existe la posibilidad de formacion de particulas viricas  [X]

d) Andlisis moleculares realizados relativos a la expresion del producto deseado (PCR,
Northern, secuenciacion, otros):

i) Determinacion de la estructura del inserto (secuenciacion) [X]
ii) Transcripcionales (nivel de sintesis de mRNA) =
iii) Traduccionales (nivel de sintesis de proteinas) =

Aportar toda la documentacion al respecto. EL OMG fue construido por otro grupo de
investigacion. Ver Adachi et al 1986 adjuntado.

Caracteristicas genéticas y fenotipicas modificadas del organismo receptor como
resultado de la manipulacion genética:

¢Es diferente el OMG del receptor en lo que respecta a la capacidad de supervivencia
fuera de las condiciones de cultivo? En caso afirmativo, especifiquese: No.

¢ Es diferente el OMG del receptor en lo que respecta al modo o tasa de reproduccion?
En caso afirmativo, especifiquese: No.

¢ Es diferente el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad para el hombre,
plantas o animales? En caso afirmativo, especificar: No.

¢Es diferente el OMG del receptor en lo que respecta a los posibles efectos sobre el
medio ambiente? En caso afirmativo, especifiquese: No procede.

¢ Es diferente el OMG en cuanto a las caracteristicas nutricionales? En caso afirmativo,
especifiquese: No.

Marcadores especificos del OMG: No procede.
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VII.

3) Estabilidad genética del OMG (Estado y secuencia del inserto después de un cierto numero
de generaciones):

El OMG es estable en cultivos celulares. De todas formas existe una probabilidad baja de
pérdida del inserto durante el proceso de replicacion celular.

4) Posibilidad de transferencia de material genético a otros organismos:
Nula. El inserto no tiene capacidad autbnoma de transferirse.
5) Descripcion de métodos de identificacion y aislamiento empleados.
a) Técnicas utilizadas para la identificacion del OMG: Técnicas de biologia molecular.

Deteccion del genoma viral mediante qPCR y Western Blot.
b) Técnicas empleadas para aislar el OMG en el medio ambiente: No procede.

DESCRIPCION DE LAS OPERACIONES

1) Naturaleza de las operaciones:

a) Ensefianza []
b) Investigacion X
c) Desarrollo []

2) Volumen o cantidad de OMG a utilizar:

a) Volumen maximo en el caso de microorganismos: < 1.0L / dia.
b) Nuamero de plantas: No procede.
¢) Numero de animales: No procede.

3) Periodo previsto para la actividad de utilizacion confinada:
(Debe concretarse lo mas posible la duracion de la actividad (por ejemplo, teniendo en consideracion la
duracion de la financiacién de los proyectos a los que estan asociados las actividades con los OMG).

Tiempo indefinido.

4) Finalidad de la actividad de utilizacion confinada, incluidos los resultados esperados:
Introduccion de material genético viral para expresion y produccion de particulas virales
infecciosas del VIH a través de la transfeccion de su material genético en células humanas
en condiciones normales y bajo el agregado de sustancias quimicas y otras.

5) Origen del OMG: indicar si el OMG procede de otro centro 0 empresa (sefialar nombre y

ubicacién), y si es asi, si dicho centro o empresa esta registrado conforme a la normativa

espafiola y/o europea vigente sobre OMG:

El pldsmido que codifica para el OMG procede del NIH AIDS Reagents Program:

https://www.aidsreagent.org/reagentdetail.cfm?t=molecular _clones&id=633
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6) Informacion sobre el transporte de los OMG en el caso de que provengan de, o se destinen a
otros centros o instalaciones, asi como descripcion de las medidas adoptadas durante el
mismo en virtud de la legislacion aplicable® (tipo de transporte, manejo y embalaje,
documentacion de acompafiamiento e identificacion oly etiquetado):

El plasmido que codifica y expresa el OMG se envia en un paquete que contiene viales con
DNA plasmidico. El envio se hace a una temperatura de 4°C y se envia mediante la
compafiia FeDEX con la documentacion adecuada indicando su contenido biolégico y su no
peligrosidad.

7) Descripcion de los métodos de manejo de los OMG (incluyendo descripcion de las fases de
cultivo y concentracién maxima de OMG en el cultivo):

El vector pNL4.3 es transfectado en células humanas 293T mediante transfeccion lipidica.
Las particulas virales generadas son escretadas al medio de cultivo celular. 48 a 72 horas
luego, los sobrenadantes que contienen el virus son recolectados y procesados via filtracion y
centrifugacion. Segun el caso, los sobrenadantes son titulados en células MT2 o en células
indicadoras TZM-bl. Los titulos virales obtenidos, segun la escala, son de 10° — 10° PFU/mL.

8) Descripcion de las medidas de confinamiento y proteccion que vayan a aplicarse:

El laboratorio de contencion 309.02 cuenta con las medidas de accion preventiva propias del
nivel 3 de contencion bioldgica, de acuerdo con el anexo IV al Real Decreto 664/1997, de 12
de Mayo, sobre Proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la
exposicion a agentes bioldgicos durante el trabajo.

La gestion de residuos se basa en el Manual de Residuos del Parque de Investigacion
Biomédica de Barcelona (ver Anexo XV) y se lleva a cabo por la empresa especializada
CESPA.

VIIl.-  INFORMACIONES ADICIONALES RELATIVAS A LA UBI_CACION DE LA INSTALACION

1) Proximidad a fuentes de peligro potenciales:
Se adjunta croquis de situacion (ver Anexo XVI) y plano 1:5.000: (ver Anexo XVII).
2) Descripcién de las condiciones climéaticas predominantes:

El clima en Barcelona es Mediterraneo, del tipo bajo central. La precipitacion mediana anual
estd alrededor de los 600mm, siendo los valores mas elevados cerca de la cordillera del

! Legislacion vigente que afecta al transporte MO

Reglamento (CE) N° 1946/2003, del Parlamento Eurgpdel Consejo, de 15 de julio de 2003, relativamavimiento
transfronterizo de organismos modificados genétiam El formulario necesario para acompafar &MS en el
transporte, puede encontrarse en el siguienteerftdtp://www.biodiv.org/biosafety/cop-
mop/result.aspx?id=8288&Ig=-)1

Normativa nacional e internacional (OACI/IATA, OMIDG, TPF/RID y TPD/ADR) para el transporte de meiias
peligrosas y, en particular, de sustancias infsesy muestras para diagnéstico.
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litoral. La estacion lluviosa al afio, es el otofio, seguida de la primavera, y la seca el verano
sobre todo en julio. Con respecto a las temperaturas, los inviernos son suaves, con medias de
9°C a 11°C, las temperaturas son mas bajas en las zonas préximas a BesOs y a la Zona
Franca dénde las minimas son mas frias y los veranos calurosos, entre los 23°C y 24°C por
término medio, comportando una amplitud térmica anual moderada. Casi nunca hiela en el
centro de Barcelona.

3) Notificacion de la instalacién: indicar las secciones donde se desarrolla la actividad objeto de
la notificacién, con indicaciones de la categoria de confinamiento prevista:

El laboratorio donde se manipularan los organismos es el laboratorio de contencién 309.02,
que cuenta con las medidas de accion preventiva propias del nivel 3 de contencion bioldgica,
de acuerdo con el anexo IV al Real Decreto 664/1997, de 12 de Mayo, sobre Proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes biol6gicos
durante el trabajo.

DESCRIPCION DE LAS MEDIDAS DE PROTECCION Y CONT ROL ADOPTADAS DURANTE
LA UTILIZACION CONFINADA

1) Adopcién de las Buenas Précticas de Laboratorio:

El personal que trabaja en la zona de utilizacion confinada de organismos genéticamente
modificados dispone de una norma de prevencién y de una coleccion de instrucciones basicas
de uso del laboratorio de contencidn. Correspondiendo, respectivamente, a los Anexos:

Anexo lll: Manual de Bioseguridad.

Anexo |V: instruccion basica para utilizar el laboratorio de contencién 309.02.
Anexo V: Instruccidén basica para entrar y salir del laboratorio de contencién
309.02.

Anexo VI: instruccién basica para actuar en emergencias en el laboratorio de
contencién 309.02.

2) Formacion del personal adscrito:

El edificio Parc de Recerca Biomédica de Barcelona dispone de un Plan de autoproteccién. El
responsable de su elaboracion e implantacion es el Consorci Parc de Recerca Biomedica de
Barcelona, como titular del edificio. Desde el afio 2007, se difunden dos veces al afo, con
motivo del simulacro de emergencia y en el periodo vacacional de verano, unas normas
basicas de autoproteccion. También estan disponibles en la intranet de la Universidad. Se
adjuntan como Anexo:

Anexo XllI: Informe de analisis de los riesgos y de las condiciones de proteccion del
laboratorio de nivel 3 de contencidn biologica ubicado en el edificio PRBB (Barcelona).

3) Programas de limpieza/desinfeccién/descontaminacion:

El personal que trabaja en la zona de utilizacion confinada de organismos genéticamente
modificados dispone de una norma de prevencion que contiene sub-apartados especificos
con el procedimiento de limpieza de los principales equipos de trabajo.
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Anexo lll: Manual de Bioseguridad (apartado 4.5.2.7.6: pautas especificas de
actuacion con equipos de trabajo).

4) Programas de mantenimiento de aparatos para el confinamiento:

La Universitat Pompeu Fabra tiene repartidos el mantenimiento de las salas de contencion
biologica y el resto de laboratorios de la forma siguiente:

El mantenimiento de las instalaciones troncales, electricidad, climatizacion (incluidos filtros
Hepa), datos, deteccion de incendios, agua, desguaces, etc. lo tiene delegado al gestor del
edificio Parque de Investigacion Biomédica de Barcelona (PRBB) al formar parte del edificio,
pagando este servicio conjuntamente con el alquiler. EI PRBB tiene contratado para este
trabajo a la empresa Veolia.

El mantenimiento del equipamiento cientifico esta contratado a la empresa TBS,
complementado con los contratos de mantenimiento especificos del equipamiento especial
(Matachana y Telsar), con los fabricantes del equipo.
5) Programas de inspeccién y control del confinamiento:

Estudio inicial de comprobacién de la estanqueidad del laboratorio de contencién (Anexo

XII-A / B) i seguimiento periddico y certificado de la eficacia de los filtros HEPA de las
cabinas de bioseguridad (Anexo XIV).

GESTION E INACTIVACION DE RESIDUOS

1) Encargado de la gestion de residuos:

Gestion interna: S[ [] NO [X
Gestion por una empresa externa:  Si X NO []

Si es el caso, nombre de la empresa externa encargada de la gestion de los residuos:
Cespa Gestion de Residuos, S.A.

2) Inactivacion de residuos: método, forma final, destino de cada uno de los tipos de residuos
generados

Los residuos infecciosos y no infecciosos generados en el laboratorio de contencién son
residuos sanitarios especificos del grupo lIl.

Para la eliminacién de residuos liquidos, mediante decantacion, y de pequefios residuos
sélidos que han estado en contacto con material infeccioso, es necesario:

« Decantar los residuos en el recipiente de plastico autoclavable, ubicado en el
interior de las cabinas de seguridad biolégica.

« Inactivar el contenido con Perasafe al 1%.

« Introducir las pipetas Pasteur o calibradas, puntas de pipeta, tubos Eppendorf o
tubos Sarsted y demas material pequefio en los recientes de decantacion de las
cabinas.
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Las pipetas largas deberan lavarse (aspirante y liberando) con la dilucion de Perasafe, como
minimo dos veces antes de ser descartadas dentro del recipiente.

Los tubos pequefios, después de eliminar el liquido de su interior, se introducirdn abiertos en
el recipiente de decantacion.

Este material se dejara inactivar durante 8 h dentro de la cabina.

« No superar con los residuos sélidos el nivel de liquido que hay dentro del recipiente
de decantacion.
« Sustituir el recipiente de decantacion cuando se llene en dos tercios de su
capacidad.
» Cerrar el recipiente y autoclavarlo.
El material plastico de mayor volumen se eliminara en funcion de su estanqueidad. Las placas
y frascos se descontaminaran poniendo Perasafe al 1% en los pozos de las placas y los
frascos, y dejandoles un minimo de 8 horas en la cabina u otros recipientes que por si
mismos cierren herméticamente. Todos los contenedores de residuos deben estar rotulados
con el nombre del usuario, contenido y fecha. Al dia siguiente habra que tirar el material al
contenedor especifico de residuos solidos (negro con tapa amarilla).

Los objetos punzantes y/o cortantes se utilizardn Unicamente en los casos en que sea
estrictamente necesario, y tendrdn recipientes especiales situados en el interior de las
cabinas (amarillo con tapa roja).

Los contenedores especificos se cerraran y se autoclavaran.

Los papeles de pipetas u otros papeles no contaminados se depositardn en la papelera, que
contendra una doble bolsa, la externa de autoclave y la interna de residuos urbanos. Nunca
se llenara mas de la mitad de su capacidad, para que puedan ser manipuladas con seguridad.
Ambas bolsas tendran que cerrarse antes de autoclavarlas, minimizando su manipulacién, y
poner cinta indicadora de esterilizacion en su exterior.

Todo el material sélido o liquido de rechazo, aunque ya no sea estrictamente infeccioso, debe
salir de la zona de contencion convenientemente autoclavado.

PREVENCION DE ACCIDENTES (Cumplimentar para los tipos 2, 3y 4)

1) Condiciones en las que podria producirse un accidente:

La causa mas probable es por derramamiento de un cultivo que contenga el OMG. Si éste se
produce en el interior de la cabina se deben seguir las recomendaciones previstas en el
protocolo de trabajo en cabina. Si se produjera fuera de la cabina se deben de seguir las
recomendaciones de seguridad del protocolo de trabajo de la P3.

En otro tipo de accidentes que se puedan producir, como por ejemplo un incendio en el
interior de la sala de cultivos, el OMG no tendria ningun efecto en la salud humana o el medio
ambiente ya que no se liberaria al exterior sino que quedaria destruido.

2) Equipamiento de seguridad (especifiquese):
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La zona de utilizacién confinada de organismos genéticamente modificados dispone de un
botiquin portétil de primeros auxilios, dotados de acuerdo a lo establecido en el anexo VI del
Real Decreto 486/1997, de 14 de Abril, sobre disposiciones minimas de Seguridad y Salud en
los Lugares de Trabajo.

3) Descripcion de la informacion suministrada a los trabajadores:

El personal que trabaja en la zona de utilizacion confinada de organismos genéticamente
modificados dispone de una norma de prevencion que contiene un capitulo especifico sobre
medidas de emergencia donde se detallan; protocolo de actuacién en caso de vertido de
agentes bioldgicos, protocolo de actuacion en caso de contacto accidental y protocolo de
gestion interna y de notificaciébn de accidentes e incidentes, asi como una instruccion basica
de actuacion.

Anexo lll: Manual de Bioseguridad.
Anexo VI: instruccion basica para actuar en emergencias en el laboratorio de
contencién 309.02.

4) Planes de emergencia:

El protocolo de actuacion en caso de contacto accidental se ha coordinado con el Servicio de
Prevencién de Riesgos Laborales del Parc de Salut Mar de Barcelona, y con los servicios
asistenciales de la Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales, a la que
la UPF se ha asociado.

Anexo Ill: Manual de Bioseguridad.
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CPl MINISTERIO PARTE C CALIOND ¥ EVALURCION

DE AGRICULTURA, ALIMENTACION Y AMBIENTAL Y MEDIO NATURAL
X s MEDIO AMBIENTE

& = COMISION NACIONAL DE
BIOSEGURIDAD

EVALUACION DE RIESGO DE ACTIVIDADES DE UTILIZACION CONFINADA DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE

N° de Registro: N° de Notificacion:

Cumplimentar un formulario tipo C por cada activida d tipo 2, 3 0 4. En caso de actividades tipo 1,
deben seguirse las instrucciones recogidas en el ap artado lll.1.a de la Guia para la remisién de
solicitudes de registro de instalaciones.

L. RESPONSABLES DE LA ACTIVIDAD

1) Entidad

Nombre: Universitat Pompeu Fabra (UPF)
Direccion postal: Dr. Aiguader, 88 — 08003 Barcelona

2) Representante legal de la entidad

Nombre y apellidos: Jaume Casals Pons
NIF: 37317474-C

Cargo: Rector

Tel: 93 542 20 00

Fax: 93 542 20 02

Correo electrénico: rector@upf.edu

3) Responsable cientifico de la actividad

Nombre y apellidos: Juana Diez Antén

NIF: 74181228-H

Cargo: Investigadora Principal del Grupo de Virologia Molecular, Coordinadora de la Unidad de
Virologia, Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud, Universitat Pompeu Fabra
Tel: 93 316 08 62

Fax: 93 316 09 01

Correo electrénico: juana.diez@upf.edu

d) Responsable de bioseguridad de la instalacion donde se realizara la actividad

Nombre y apellidos: Andreas Franz Meyerhans

NIF: Y-0810274-K

Cargo: Responsable del laboratorio de contencién 62.309.02 con nivel de seguridad bioldgica de
nivel 3

Tel: 93 316 08 31

Fax: 93 316 09 01

Correo electrdnico: andreas.meyerhans@upf.edu

PLAZA DE SAN JUAN DE LA

CRUZ, SIN
28071 MADRID

TEL.: 91 597.59.08
FAX.: 91 534.05.82



5) Indicar cudl de los anteriores actuara como persona de contacto

El responsable de bioseguridad de la instalacién actia como persona de contacto.

Il. DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD.

1. Objetivo de la actividad:

Nombre OMG: pNL4.3

Introduccion de material genetico viral para expresion y produccion de particulas virales
infecciosas del VIH a través de la transfeccion de su material genético en células humanas en
condiciones normales y bajo el agregado de sustancias quimicas y otras.

2. Duracion prevista de la actividad:
Debe concretarse lo mas posible la duracién de la actividad (por ejemplo, teniendo en consideracion la
duracién de la financiacion de los proyectos a los que estan asociados las actividades con los OMG).

Indeterminada.

Il EVALUACION DE RIESGO

Para llevar a cabo dicha evaluacién se tendra en cuenta el procedimiento establecido en el Anexo Il de la
Directiva 2009/41/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de mayo, relativa a la utilizacion confinada de
microorganismos modificados genéticamente y la Decisién de la Comisién 2000/608/CE, de 27 de septiembre,
relativa a las notas de orientacién para la evaluacion de riesgo.

1. Identificacion de las propiedades nocivas del OMG, en funcion de las caracteristicas del:
Desarrollar con la extensién que proceda, siguiendo el orden propuesto.

a)
b)
<)
d)
e)

f)

g)

Organismo receptor. Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Organismo donante. Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Inserto. Secuencias derivadas de dos aislados de HIV.

Vector. plasmido pNL4.3, Ver Adachi et al J Virol, adjuntado, para infromacion
detallada

Organismo modificado genéticamente resultante. Plasmido que codifica para el
VIH quimerico NL43.

Efectos para la salud humana y la sanidad animal y vegetal. El virus es infeccioso
para las personas.

Efectos para el medio ambiente. No procede.

Ver Adachi et al J Virol, adjuntado, para infromacion detallada

2. Clasificacion inicial del organismo modificado genéticamente:
Para establecer esta primera valoracion se tendra en cuenta lo dispuesto en el articulo 4 de la Directiva
2009/41/CE vy, en caso de ser aplicable, otros sistemas de clasificacion nacionales e internacionales
existentes (por ejemplo, la Directiva 2000/54/CE sobre proteccion de los trabajadores contra los riesgos
relacionados con la exposicion a agentes biolégicos durante el trabajo).

Tipo 1 []
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Tipo 2 []
Tipo 3 X
Tipo 4 []

3. Probabilidad de que se produzcan efectos nocivos y gravedad de los mismos, en funcion de:
Desarrollar con la extension que proceda, siguiendo el orden propuesto.

a) Caracteristicas de la/s actividad/es (medidas de confinamiento y control, y exposicion
humana y ambiental). Las actividades se desarrollan en el correspondiente laboratorio
de seguridad de nivel 3 de acuerdo a los protocolos establecidos (ver apartado 5).

b) Concentracion y escala utilizadas. El titulo del OMG varia de acuerdo a la eficiencia
de produccion. Normalmente se obtiene un titulo de 105-10" TCIDgy/mL de
sobrenadante.

c) Condiciones de cultivo (se tendrd en cuenta el entorno potencialmente expuesto, la
presencia de especies susceptibles, supervivencia del OMG y efectos sobre el
entorno fisico). Los cultivos se desarrollan en el correspondiente laboratorio de
seguridad de nivel 2 de acuerdo a los protocolos establecidos (ver apartado 5).

4, Determinacion de la clasificacién y medidas de confinamiento definitivas y confirmacion
de su idoneidad:

Laboratorio de contencién con nivel de Seguridad biolégica de clase 3: laboratorio
preparado para trabajar con agentes biologicos en un nivel 3 de contencion fisica. El
laboratorio objeto de autorizacion se dedica al tratamiento de muestras clinicas y a la
investigacion en virologia en general, actividades que requieren ciertas limitaciones de
trabajo.

Segun establece el RD 664/1997 para este tipo de laboratorios, cumple con las
condiciones siguientes: filtracion del aire extraido del espacio de trabajo con filtros
HEPA, acceso restringido al personal autorizado, procedimientos de desinfeccion
especificos, control eficiente de vectores, superficies impermeables al agua y de facil
limpieza y resistente a &cidos, alcalinos y disolventes y desinfectantes, almacén de
seguridad para agentes bioldgicos, cabinas de seguridad biolégica. También dispone
de una autoclave propia para poder esterilizar todo el material que sale de la sala.

5. Determinacién del riesgo en el caso de que se produzca una liberacion accidental:
Desarrollar con la extension que proceda, siguiendo el orden propuesto.

a) Informacion adicional relativa a la ubicacion de la instalacion (proximidad a fuentes de
peligro potenciales, condiciones climaticas predominantes, etc.)

El laboratorio de contencion 62.309.02 se encuentra en el tercer piso del Parc de
Recerca Biomedica de Barcelona. Este edificio, ubicado en el barrio de la Barceloneta,
esta en el Paseo Maritimo, delante del mar. A su izquierda se encuentra el Hospital del
Mar. Hay diversos colegios en la zona, asi como equipamientos municipales
(mercados, gimnasios...).
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El clima en Barcelona es Mediterrdneo, del tipo bajo central. La precipitacion mediana
anual estd alrededor de los 600mm, siendo los valores mas elevados cerca de la
cordillera del litoral. La estacion lluviosa al afio, es el otofio, seguida de la primavera, y
la seca el verano sobre todo en julio. Con respecto a las temperaturas, los inviernos
son suaves, con medias de 9°C a 11°C, las temperaturas son mas bajas en las zonas
préximas a Besods y a la Zona Franca donde las minimas son mas frias y los veranos
calurosos, entre los 23°C y 24°C por término medio, comportando una amplitud térmica
anual moderada. Casi nunca hiela en el centro de Barcelona. La humedad relativa de la
ciudad suele estar entre el 60 al 75%.

a) Condiciones en las que podria producirse un accidente.

La causa mas probable es por derramamiento de un cultivo que contenga el OMG. Si
éste se produce en el interior de la cabina se deben seguir las recomendaciones
previstas en el protocolo de trabajo en cabina. Si se produjera fuera de la cabina se
deben de seguir las recomendaciones de seguridad del protocolo de trabajo de la P3.

En otro tipo de accidentes que se puedan producir, como por ejemplo un incendio en el
interior de la sala de cultivos, el OMG no tendria ningun efecto en la salud humana o el
medio ambiente ya que no se liberaria al exterior sino que quedaria destruido.

No se contempla la posibilidad de salida de materia | contaminado ni la
posibilidad de lesién con objeto punzante

b) Equipos de seguridad, sistemas de alarma y métodos de confinamiento adicionales.

Sala de cultivos con presion negativa. Doble puerta para acceder a la sala. Sistema de
radiacion ultra violeta general. Cabinas de flujo laminar. Batas de laboratorio
especificas para la sala de cultivos de tipo Ill. Guantes individuales y de un solo uso.

c) Planes de emergencia (para actividades tipo 3y 4).

El personal que trabaja en la zona de utilizacibn confinada de organismos
genéticamente modificados dispone de una norma de prevencion (NP-05.2: Manual del
laboratorio de Contencion 62.309.02 con nivel de seguridad biologica de clase 3), que
contiene un capitulo especifico sobre medidas de emergencia donde se detallan;
protocolo de actuacion en caso de vertido de agentes biolégicos, protocolo de
actuacion en caso de contacto accidental y protocolo de gestién interna y de
notificacion de accidentes e incidentes, asi como una instruccion basica de actuacion.

Anexo Ill: Manual de Bioseguridad.
Anexo VI: instruccion basica para actuar en emergencias en el laboratorio de
contencion 62.309.

4 Ministerio
de Agricultura,
Alimentacién y Medio
Ambiente



