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Titulo del ensayo:

"Valoracion de los efectos asociados a la ingestion de conejos inoculados con la vacuna basada en la
cepa 6918VP60 por aves rapaces y linces”.

Caracteristicas del ensayo:

Laboratorios SYVA S.A, presenta una solicitud para realizar dos pruebas relativas a la ingestion de
conejos inoculados con la vacuna basada en una cepa recombinante de mixomatosis 6918VP60 por
aves rapaces Y linces. Inicialmente se inocularan una serie de conejos con la cepa 6918VP60 en el
animalario tipo 2 de la Universidad de Ledn, que ya ha sido estudiado por la Comision Nacional de
Bioseguridad (notificacion A/ES/05/1-02), y que se resolvid favorablemente por parte del Consejo
Interministerial de Organismos Modificados Genéticamente.

La cepa recombinante del virus de la mixomatosis 6918VP60 es capaz de expresar la proteina VP60
mayoritaria del virus de la Enfermedad Virica Hemorragica del conejo, consiguiendo inmunizar a los
conejos frente a ambas enfermedades. Tanto la mixomatosis como la enfermedad virica hemorragica
afectan gravemente a las poblaciones de conejos, lo que esta repercutiendo en la supervivencia de sus
depredadores habituales, como son las rapaces y los linces ibéricos, en el caso de Espana.

Los conejos inoculados y sometidos a eutanasia se utilizaran para alimentar, por una lado, a rapaces
mantenidas en el Centro de Recuperacion de Fauna Silvestre de Valladolid, y por otro lado a linces
europeos (Lynx lynx) del Parque de la Naturaleza Valwo, también en Valladolid. El objetivo es observar
los posibles efectos sobre estos depredadores derivados de la alimentacién con conejos inoculados en
rapaces y linces.

Tanto las rapaces como los linces seran observados y sometidos a un seguimiento clinico y serologico
durante un periodo de 38 dias: los10 dias previos a comenzar la ingestidon con los conejos, durante los
6 dias que dure la alimentacion, y 22 dias después tras finalizar la administracion.

Se estudiaran 12 aves rapaces y 3 linces, que ingeriran cada dia 6 x 10* UFP del virus recombinante,
por lo que al final del experimento habran ingerido 3,6 x 10° UFP.

Habra personal de Laboratorios SYVA, asi como del Centro de Recuperacién de Fauna Silvestre de
Valladolid y del Parque de la Naturaleza Valwo implicados en el estudio.

Caracteristicas del OGM:

Se trata del virus Poxiviridae Chordopoxvirinae Leporipoxvirus modificado genéticamente, al que se le
ha introducido el gen VP60, procedente del virus de la Enfermedad Virica Hemorragica del conejo, con
el que se pretende inducir una respuesta inmune protectora en conejos frente a dicha enfermedad y
frente a la mixomatosis.
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Identificacion de riesgos potenciales:

1) Estabilidad genética:

La estabilidad genética de la cepa 6918VP60 ha sido comprobada anteriormente mediante diversos
pases seriados en conejos y también en la linea celular RK13. En dichas pruebas no se detecto
reversion a la virulencia de la cepa modificada ni de la cepa parental.

2) Patogenicidad:

La cepa recombinante 6918VP60 del virus de la mixomatosis del conejo no se considera patdgena
para el hombre, ni para ninguna otra especie, puesto que el virus parental afecta especificamente al
conejo y no se transmite al ser humano. Por otra parte, la cepa receptora 6918 de virus de la
mixomatosis del conejo se aisld del campo y esta considera atenuada de forma natural, presentando
una patogenicidad muy baja.

El hecho de que el OGM exprese la proteina VP60 no le confiere mayor virulencia que la cepa
receptora 6918, puesto que la proteina VP60 es inocua. Por ello se puede considerarse que el grado
de virulencia del virus recombinante 6918VP60 es el mismo que el de la cepa receptora.

3) Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion:

En ambos ensayos la posibilidad de que se produzca transmision del OGM a los organismos
presentes en el medio es muy baja. El Unico organismo susceptible a la mixomatosis es el conejo,
transmitiéndose mediante insectos chupadores (especialmente pulgas), y por contacto directo entre
los conejos. Dado que no existen conejos en los lugares de la liberacién y que al realizarse los
ensayos durante la época invernal la existencia de vectores hematdéfagos es practicamente nula,
ambos factores reducen significativamente la posibilidad de diseminacion de la cepa recombinante.
Por otra parte, no es de esperar que el virus de la mixomatosis modificado genéticamente se
acantone ni con las aves rapaces ni con los linces.

Los lugares donde se localizan los depredadores son de acceso restringido, con vallas y rejillas
metalicas que impiden el acceso incluso a pajaros. La posibilidad de transmisidén mecanica por insectos
a partir de los conejos inoculados se reduce debido a que las raciones de conejos, que estan libres de
piel y desviscerados, son limitadas en cantidad para asegurar que son totalmente consumidas por los
depredadores.

En el caso del Centro de Recuperacion de Fauna Silvestre, los animales objeto del estudio son aves
irrecuperables para la reintroduccion en su habitat natural y se encuentran en cubiculos individuales.
Sin embargo, la Comision Nacional de Bioseguridad solicita que, tras el periodo de alimentacion de las
rapaces con carne de conejo inoculado con la vacuna, se utilice un desinfectante de amplio espectro y
con accion detergente en los suelos, paredes (hasta 1 metro de altura), bebederos y tocones donde se
deposita el alimento, aclarando después con abundante agua hasta su total eliminacion.

En cuanto al Parque de la Naturaleza Valwo, los cuatro ejemplares incluidos en el estudio conviven
en el mismo recinto y no salen de él, y uno de ellos se mantiene aislado de los demas por un recinto
de alambre, ya que sera el animal control. La racién diaria suministrada a los animales se ajustara a
sus necesidades con el fin de que no dejen alimento sobrante. De cualquier forma, los posibles restos
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seran recogidos al final de la semana y Laboratorios Syva sera el responsable de su retirada y de su
eliminacion por incineracion.

4) Efectos sobre la salud humana, otros organismos no diana y el medio ambiente:

La unica especie susceptible al virus de la mixomatosis es el conejo y el reservorio natural el conejo
silvestre. Las caracteristicas biolégicas de la cepa recombinante 6918VP60 son las propias de la
cepa receptora 6918, es decir las de un virus de la mixomatosis del conejo, por lo que no se esperan
efectos adversos sobre la salud humana, en organismos no diana o sobre el medio ambiente.

Las dos liberaciones previas que se realizaron con este OMG pusieron de manifiesto la ausencia de
efectos adversos: notificacion B/ES/99/02 (granja industrial de conejos en Armentera) y B/ES/99/13
(ensayo controlado en la Isla del Aire, Menorca).

No obstante, la Comision Nacional de Bioseguridad insta, tal y como propone el notificador, que se
lleven a cabo los estudios serolégicos encaminados a determinar la posible existencia de
anticuerpos en las aves rapaces y en los linces objeto de estudio y que se aporten los resultados una
vez finalizados. No parece necesario llevar a cabo este tipo de estudios sobre el personal
investigador, a no ser que se produzca una inoculacién accidental. También se considera interesante
que se continde con las pruebas de transmisién de la cepa vacunal.

5) Control y tratamiento de residuos.

Los residuos que se produzcan durante la liberacion seran restos de conejos inoculados o las
deposiciones y egagroépilas de rapaces y linces, calculandose que aproximadamente se generaran
unos 30 kilos de residuos en total entre las dos pruebas. Aun considerando que es poco probable que
el OGM sea capaz de sobrevivir a la digestion y al transito intestinal de estos animales, estos
residuos seran depositados en recipientes de seguridad tipo Biogrip y seran posteriormente
inactivados por calor mediante autoclavado, o bien seran incinerados.

Durante el transporte de los conejos inoculados se debera tener en cuenta la legislacion aplicable,
como es el caso de la normativa de transporte de mercancias peligrosas vigente en la Union
Europea, y mas concretamente la Clase 6.2. del Acuerdo Europeo sobre Transporte Internacional de
mercancias peligrosas por carretera (ADR-2005).

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata al Ministerio de Medio Ambiente.

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, los ensayos no suponen un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluidos estos ensayos de liberaciéon controlada utilizando conejos inoculados con la vacuna
recombinante como alimento de rapaces y linces europeos, se remitira un informe de resultados de
los mismos a la Comision Nacional de Bioseguridad. En dicho informe se debera incluir informacion
sobre las posibles incidencias, si las hubiera, (como podria ser la aparicion de aves o linces muertos).
La remision de esta informacién sera condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid, a 17 de enero de 2006
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