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A. Notificador
1. Nombre del Centro, Institucion o Empresa:

Centro de Investigacion en “Diseases of the Developing World” (DDW) (Enfermedades de Paises
en vias de Desarrollo) de GlaxoSmithKline Investigacion y Desarrollo, S.L.

2. Domicilio del notificador:
Calle Severo Ochoa, 2
Parque Tecnol6gico de Madrid
28760 Tres Cantos
3. Responsable de la actividad de utilizacion confinada:
Dra. Maria Jose Lafuente Monasterio /Dofia Ana Ferrén
Tel: 669015023 / 609 412 540

Fax: 918070595/ 91 8070575
Correo electrénico: maria.j.lafuente-monasterio@qgsk.com/ ana.l.ferron@gsk.com

Firma del notificador / Dofia Rosa Dominguez Amat:

Fi rmado por 53017616V ROSA DOM NGUEZ (R
B83326389) el dia 03/04/2019 con un certificado
em tido por AC Representaci on

PLAZA DE SAN JUAN DE LA
CRUZ, SIN

28071 MADRID

TEL.: 91 597.63.70

FAX.: 91 597.59.31
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Descripcion de la actividad.

1. Objetivo de la actividad:
Identificar farmacos contra malaria utilizando las cepas de Plasmodium falciparum
modificadas genéticamente conteniendo las porteinas GFP (“Green Fluorescence Protein”) y
Luciferasa. Estas proteinas son marcadores que facilitan la identificaciéon de la actividad
antimalarica de los farmacos gracias a facilitar la identificacion de los parasitos que expresan
estas proteinas marcadoras.

2. Duracion de la actividad:
Indefinida.

Evaluacién de riesqo (Ver NOTA (2))

1. Identificacion de las propiedades nocivas del OMG, en funcion de las caracteristicas
del: (Ver NOTA (3))

1.1.  Organismo receptor.

El organismo receptor es Plasmodium falciparum. P. falciparum estéa clasificado dentro del
nivel de bioseguridad 3* (aquel agente que puede provocar una enfermedad grave en el
hombre y constituir un serio peligro para los trabajadores, con riesgo de que se propague
a la colectividad y existiendo generalmente una profilaxis o tratamiento eficaz.
Normalmente no infeccioso a través del aire (RD 664/1997). Existen tratamientos eficaces
gue erradican el patégeno.

No se les conoce participacion en procesos ambientales. Ni se conocen plasmidos ni virus
endogenos capaces de movilizar el ADN introducido a otras especies 0 microorganismos.
No tienen fases de vida libre ni forman estructuras resistentes de supervivencia en el
medio.

1.2. Organismo donante.

La modificacibn genética proviene de la inserciébn del plasmido pEFGFP por
recombinacion en la cepa de Plasmodium falciparum NF54. El plasmido pEFGFP
contiene la secuencia de DNA que codifica la proteina GFP de Aequorea victoria y la
secuencia codificante de la proteina luciferasa de luciérnaga. Ambas regiones
codificantes se encuentran bajo el control del promotor EF1a de Plasmodium falciparum
(PF13-0304) y se integran en el gen de Plasmodium Pf47 (PF13-0248).

1.3. Inserto.

La region insertada corresponde a la secuencia codificadora de las proteinas GFP y Luc
bajo el promotor de Plasmodium EF1la.

1.4. Vector.

El plasmido utilizado es el pEFGFP
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1.5.  Organismo modificado genéticamente resultante.

1.5.1 Efectos para la salud humana. El organismo modificado genéticamente no
presenta mayor virulencia que la cepa parental.

1.5.2 Efectos para el medio ambiente. Ninguno previsible.

2. Clasificacion inicial del organismo modificado genéticamente: (Ver NOTA (4))

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

3. Probabilidad de que se produzcan efectos nocivos y gravedad de los mismos, en funcion de:
(Ver NOTA (5))

3.1. Caracteristicas de la actividad (medidas de confinamiento y control, y exposicién humana y
ambiental).

Los experimentos con la cepa de Plasmodium modificada genéticamente se llevaran a cabo
conforme a las directrices del Real Decreto 664/1997 aplicables a organismos clasificados en el
nivel de bioseguridad 3*. El trabajo se hara en laboratorios dedicados, claramente marcados, con
control individual de accesos. Los laboratorios cumplen ademdas todos los requisitos de
contencion de nivel 3*. Las manipulaciones experimentales se realizardn siguiendo los
procedimientos acordados. Se mantendran muestras congeladas del organismo en
ultracongeladores de -150°C de acceso restringido al personal autorizado. Los residuos
generados seran inactivados previamente a su esterilizacion por autoclavado.

La exposicion humana se minimizara. Se evitara el uso de material de vidrio.

La liberacion accidental al medio ambiente se evitara trabajando con un nivel de contencién tipo
3* y autoclavando de todos los residuos bioldgicos. Todos los residuos, una vez esterilizados, son
retirados por empresas especializadas autorizadas: CONSENUR, S. A. para los solidos
(autorizacion n® A-3674941/MD/21) y Cartera Ambiental, S. A. para los liquidos (autorizacién n°
A-80/05440-6/MD/21/99012), para ser eliminados segun la legislacion medioambiental vigente.

3.2.  Concentracion y escala utilizadas.

El volumen de muestra de Plasmodium falciparum madificado es el minimo que asegure la
infectividad deseada no sobrepasando los 2x10’ parasitos.

3.3.  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).

Las actividades a realizar que conllevaran el uso de esta cepa de parasitos modificada
genéticamente se llevaran a cabo en las instalaciones de nivel de bioseguridad siguiendo los
procedimientos de contencién y confinamiento del microorganismo de forma que impidan su
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exposicion al entorno. La patogenicidad de la hueva cepa no se ve incrementada y es sensible al
tratamiento por los antimalaricos estandar. La longevidad de la cepa tampoco se ve afectada y el
ciclo de vida del paréasito es el mismo que para el microroganismo no modificado.

Los residuos generados durante la manipulacién seran inactivados e introducidos en bolsas de
autoclave dentro de la cabina, que una vez cerradas se meteran dentro de otra bolsa, para
introducirla en un contenedor para proceder a su autoclavado.

4. Determinacion de la clasificacion y medidas de confinamiento definitivas vy
confirmacion de su idoneidad:

Las inserciones en la cepa parental no afectan al nivel de virulencia del pardsito y su
patogenicidad por lo que el OMG se puede clasificar como organismo de nivel 3*. Las
manipulaciones de dicho organismo se llevaran a cabo en laboratorios de nivel de contencién 3,
incluyendo control de accesos y procedimientos operativos que eliminan o minimizan el uso de
objetos punzantes y cortantes, material de vidrio.

Determinacion del riesgo en el caso de que se produzca una liberacién accidental: (Ver
NOTA (6))

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

El emplazamiento de la instalacion es urbano y las condiciones climéticas predominantes
son de tipo continental extremado seco. La instalacién es un edificio aislado del trafico de
personas no implicadas en labores de 1+D, con accesos controlados electronicamente de
nivel de contencion biolégica 3, al que s6lo accede personal autorizado. Dentro de la zona
bioprotegida no se utilizan elementos que produzcan llamas y ademas esta construido
con paneles tipo sandwich de chapa lacada con alma de poliuretano M1
(autoextinguible, no propagador de la llama).

5.2.  Condiciones en las que podria producirse un accidente.

Incumplimiento grave de los procedimientos normalizados de trabajo. Puncion con
material conteniendo células parasitizadas.

5.3.  Equipos de seguridad, sistemas de alarma y métodos de confinamiento adicionales.
Los descritos

5.4. Planes de emergencia.
Los planes de emergencia del centro DDW se encuentran integrados en el Plan de
Autoproteccion de los edificios de GLAXOSMITHKLINE, situados en la calle Severo Ochoa, 2
y Santiago Grisolia, 4 del Parque Tecnolégico de Madrid, en Tres Cantos, (MADRID). Este
plan de autoproteccion tiene por finalidad la organizacién de los recursos humanos y los me-
dios materiales disponibles para la prevencion del riesgo de incendio o de cualquier otro

equivalente, asi como para garantizar la evacuacion y la intervencion inmediata.

Del plan de autoproteccion hemos extraido los apartados especificos para los laboratorios
NCB3* (denominados P3* en el plan de autoproteccion). Se adjuntan estos apartados.
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En el DDW también existen planes normalizados de trabajo (PNTs) y el PNT/009/RD/Bio hace
referencia a las medidas de emergencia en caso de accidente en el laboratorio donde se
manipule P. falciparum. Se adjuntan PNTs de trabajo in vitro e in vivo.

NOTAS al Modelo de Evaluacién de riesgo de operaciones de utilizacion confinada de
organismos modificados genéticamente

(1) Para la elaboracion de la evaluacién de riesgo de la actividad propuesta se tendra en cuenta toda
la informacion suministrada, en su caso, en el formulario relativo a la Notificacion de Operaciones
con organismo modificados genéticamente (Parte A), asi como el relativo a la Notificacion de
Instalaciones donde se realizan operaciones con organismos modificados genéticamente (Parte
B).

(2) Para llevar a cabo dicha evaluacion se tendra en cuenta el procedimiento establecido en el
Anexo lIl de la Directiva 98/81/CE, de 26 de octubre de 1998 y la Decision de la Comision
2000/608/CE, de 27 de septiembre, relativa a las notas de orientacién para la evaluacion de
riesgo descrita en el Anexo lll de la Directiva 98/81/CE.

(3) Desarrollar con la extension que proceda, siguiendo el orden propuesto.

(4) Para establecer esta primera valoracion se tendra en cuenta lo dispuesto en el articulo 5.3 de la
Directiva 98/81/CE vy, en caso de ser aplicable, otros sistemas de clasificacion nacionales e
internacionales existentes (Por ejemplo, la Directiva 2000/54/CE sobre proteccién de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes biolégicos durante el
trabajo).

(5) Desarrollar con la extension que proceda, siguiendo el orden propuesto.

(6) Desarrollar con la extension que proceda, siguiendo el orden propuesto.
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