A Szegedi Biolégiai Kutatokozpont, Biofizikai Intézetre vonatkozo hatarozat-tervezet, a
géntechnologiaval modositott szervezettel kapcsolatos adatok, valamint a tevékenység
kockazatértékelésének osszefoglalasa:

A HUN-REN Szegedi Biologiai Kutatokdzpont, Biofizikai Intézet (6726 Szeged, Temesvari
krt. 62., torzskonyvi azonositd szam (PIR): 300564, a tovabbiakban: Kérelmezd) iigyében,
géntechnoldgiaval modositott szervezetek 2. biztonsagi elszigetelési osztalyba sorolt zart
rendszerben torténd felhasznalasat — a Géntechnoldgiai Eljarasokat Véleményezo Bizottsag (a
tovabbiakban: Bizottsag) GA-2023-53. szama véleményének, valamint a Nemzeti
Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Torzskonyvezési FOosztaly (a tovabbiakban:
egészseégligyl szakhatdsag) NNGYK/GYSZ/3737-3/2024. szamu szakhat6sagi
allasfoglalasanak figyelembevételével — a vonatkozo jogszabalyokban, valamint a kérelemben
foglaltak, betartasa mellett

engedélyezem.
Jelen engedély 2032. december 2. napjaig érvényes.

A géntechnologiaval modositott szervezetek zart rendszerli felhasznalasa a BGMEF/70-
11/2024. lgyiratszama hatarozattal engedélyezett 2. biztonsagi elszigetelési szintl
géntechnoldgiai modositast végzo 1étesitményekben engedélyezett.

Zart rendszerben az alabbi géntechnologiai tevékenységek engedélyezettek:

e Az agyi ereket alkoto sejtek és az azokkal kolcsonhatasban lévo sejtek (asztrocitdk,
pericitik, mikrogliak, neuronok) kélcsonhatasanak tanulmanyozdsa gyulladdsos,
metasztazisos és oregedési  folyamatokra jellemzoé  koriilmények  kozott.
Farmakologiai modszerek mellett, gén tulexpresszalas, géncsendesités és
geénszerkesztés alkalmazdsaval.

e A biologiai gatrendszerek (bélham, léguti ham, szaruhdrtya, vér-agy gat)
miikodésének vizsgalata fiziologias és patologias koriilmények kozott, valamint
ezeken a gatrendszereken valo gyogyszerdtjuttatas tanulmdanyozdsa.

o Mikrokornyezet baktériumokra gyakorolt hatasanak vizsgdlata antibiotikum
rezisztencia elleni kutatasokban;

o Fotoszintetikus mikrobdak kénanyagcseréjében szerepet jatszo enzimek katalitikus
tulajdonsdgainak vizsgadlata.

[Géntechnologiaval modositott szervezetek: allati (egér, patkany) és emberi eredeti
endotélsejt, pericita, asztrocita, mikroglia, neuron és tumorsejt tenyészetek, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Thiocapsa roseopersicina]

Az egészségligyi szakhatosag 2024. januar 30. napjan kelt, NNGYK/GYSZ/3737-3/2024.
iktatoszamu szakhatosagi allasfoglaldsanak rendelkezd része szerint:

»A Kkérelemben megjelolt 2. fokozatu elszigetelési szintl géntechnoldgiai tevékenységek
engedélyezéséhez hozzajarulok.”



Az egészségiigyi szakhatdsag allasfoglaldsa ellen 6nallo jogorvoslatnak helye nincs, az a jelen
dontéssel szembeni jogorvoslat keretében tdmadhatd meg.

A dontés ellen fellebbezésnek helye nincs, az a kozléssel véglegessé valik. A dontéssel
szemben — jogsérelemre hivatkozassal — a kozléstdl szamitott 30 napon beliill a Szegedi
Torvényszék eldtt kozigazgatasi per kezdeményezhetd. A keresetlevelet a Szegedi
Torvényszéknek kell cimezni, azonban az Agrarminisztériumhoz kell benytjtani, vagy
ajanlott kiildeményként az Agrarminisztérium részére postara adni (1860 Budapest, Pf. 1.). A
jogi képviseld nélkiil eljaré felperes a keresetlevelet jogszabalyban meghatarozott
nyomtatvanyon is eldterjesztheti. A jogi képviseldvel eljar6 fél, valamint a belf6ldi
székhellyel rendelkezé gazdalkodd szervezet az tUrlapbenyujtas tamogatdsi szolgaltatas
igénybevételével koteles benytjtani a keresetlevelet az elektronikus iigyintézés €s a bizalmi
szolgaltatasok altalanos szabalyairdl sz616 2015. évi CCXXIL. torvény alapjan. A keresetlevél
benyujtasara szolgadlo virlap elérheté az Agrarminisztérium kozponti e-iigyintézési portdlon
megtalalhato elektronikus iigyintézési feliiletén, a
https://magyarorszag.hu/szuf fooldal#kereses talalatok.amper cimen. Ha torvény eltéréen
nem rendelkezik, a keresetlevél benyujtdsdnak a dontés hatalyosulasara halasztd hatalya

nincs, de a keresetlevélben azonnali jogvédelem kezdeményezhetd. Ha egyik fél sem kéri
targyalds tartdsat, és azt a birdsag sem tartja sziikségesnek, a birdsdg az ligy érdemében
targyaldson kiviil hataroz. Térgyalas tartdsa a keresetlevélben kérhetd, ennek elmulasztasa
miatt igazolasnak nincs helye. A birdsag egyszeriisitett perben birdlhatja el a pert, ha a
felperes ezt a keresetlevélben kéri és az alperes a védiratban nem ellenzi. Az illetékekrdl szolo
1990. évi XCIII. torvény (a tovabbiakban: Itv.) 5. § (1) bekezdésének c) pontja alapjan a
Kérelmezo6t személyes illetékmentesség illeti meg a birdsagi eljaras soran.

A Kérelmezd az igazgatési szolgaltatasi dij megfizetése alol mentesiil, egyéb eljarasi koltség
nem meriilt fel.

A jelen hatdrozatommal engedélyezett tevékenység ellendrzése érdekében, véglegessé valt
hatdrozatom masolati példanyait tdjékoztatasul megkiildom a foldmiivelésiigyi hatosagi és
1gazgatasi feladatokat ellato szervek kijelolésérdl szolo 383/2016. (XII. 2.) Korm. rendelet 28.
§ (2) bekezdésében meghatarozott hatosdgoknak.

Indokolas

A Kérelmez6 2023. december 5. napjan géntechnoldgiaval modositott szervezet 2. biztonsagi
elszigetelési osztalyba sorolt zart rendszerben torténd felhasznalasa tdrgyaban kérelmet (a
tovabbiakban: kérelem) nyutjtott be Hatosdgomhoz.

Az engedély iranti kérelmet a géntechnologiai tevékenységrol szolo 1998. évi XXVIL. torvény
(a tovabbiakban: Gtv.) 8. §-a, valamint a géntechnologiai tevékenység engedélyezési eljarasi
rendjérdl, valamint az eljards soran az Eurdpai Bizottsaggal vald kapcsolattartasrol szolo
132/2004. (IV. 29.) Korm. rendelet (a tovabbiakban: Rendelet) 2. §-a alapjan megvizsgaltam,
¢s megallapitottam, hogy a Kérelmez6 altal benyujtott dokumentacié megfelel a jogszabalyi
eléirasoknak.


https://magyarorszag.hu/szuf_fooldal#kereses_talalatok,amper

Az engedélyezés iranti dokumentaciot szakhatosagi allasfoglalas céljabol az egészségiigyi
szakhatosag részére BGMF/71-1/2024. iigyiratszamon 2024. janudr 12. napjan, hivatali
kapun, valamint bizottsagi véleményezés céljabol a Bizottsag részére BGMEF/71-2/2024.
tigyiratszamon 2024. januar 12. napjan megkiildtem.

Targyi ligyben az egészségiigyi szakhatosdg NNGYK/GYSZ/3737-3/2024. iigyiratszamu
2024. januar 31. napjan érkezett szakhatosagi allasfoglalasaban a kérelemben jelolt 2.
biztonsagi elszigetelési szintli géntechnoldgiai tevékenység engedélyezéséhez eldirasok nélkiil
hozzajarult. A szakhatdsagi allasfoglalas a tevékenység leirasat kovetden indokolasaban az
alabbiakat allapitotta meg: ,, 4 HUN-REN Szegedi Biologiai Kutatokézpont Biofizika Intézete
altal tervezett alapkutatasi tevékenység megfelel a 2. fokozatu veszélyességi szint
eloirasainak. A tervezett tevékenység 4 teriilet kéré csoportosul: 1) humdan endothel sejteket,
asztrocitakat, pericitakat, mikroglidkat, neoronokat vizsgalnak farmakologiai modszerrel,
valamint ezeken végeznek genetikai modositasokat. A tevékenység célja az agyi oregedés,
gvulladdsos és metasztatikus allapot soran fellepo  sejt-sejt  interakciok molekularis
mechanizmusanak vizsgalata. 2) A biologiai gdtrendszereket (bélham, léguti ham,
szaruhdrtya, vér-agy gat) alkotoé sejteket és szovetrendszereket vizsgdljak. Ossejtekbl
differencialodast indukdlo technologiaval —agyi organoidokat fejlesztenek, valamint
mikrofulidikai csip-eszkozoket és mRNS tartalmu nanorészecskéket hoznak létre, hogy a
szoveti  gatrendszer betegségeit és  gyogyszerek gdtrendszereken valo  atjutdsat
tanulmanyozzak. 3) Mikrokornyezet baktériumokra gyakorolt hatdsat vizsgaljak antibiotikum
rezisztencia elleni kutatdasaik soran. A mikroszkopos vizsgalatokhoz fluoreszcens fehérje
jelolést alkalmaznak, melyet plazmidrol visznek a baktérium sejtbe. Kromoszomalis eredetii
expressziora képes sejteket nem a kutatocsoport adllitia elo, hanem azokat mas
kutatocsoporttol szerzik be. 4) Fotoszintetikus mikrobak kénanyagcseréjében szerepet jatszo
enzimek katalitikus tulajdonsagait vizsgaljak. A kutatashoz pontmutans és vad tipusu redox
enzimeket termeld fotoszintetikus mikrobdk kulturdait tenyésztik. A haszndlatra szant
genetikailag modositott sejtvonalak és adllatok nem jelentenek egészségiigyi kockdzatot
emberre nézve, az egerek és patkanyok patogén és allergén kockazata nem tér el a vad
tipusokétol. A donor és akceptor szervezetek, valamint AAV és LV vektorok nem toxikusak,
egeszsegligyi kockazatuk jelentéktelen. A laboratoriumok, melyekben a tervezett tevékenységet
fogjak folytatni, megfelelnek a 2. szintii elszigeteltségi elbirdasoknak. A zartrendszerii
tevékenységre az engedély kiadhato. ”

A Bizottsag 2024. januar 19. napjan arrol tajékoztatta Hatosdgomat, hogy a kérelem bizottsagi
véleményezése folyamatban van, azonban véleményének kialakitdsa érdekében tényallas
tisztazasa sziikséges.

Hatosagom a tényallas tisztazasa érdekében — rovid Uton, 2024. januar 19. napjan
elektronikusan kiildétt — a Bizottsag kérése szerinti tartalommal BGMF/71-5/2024.
iktatdszamu levelében az aldbbiak tekintetében hivta fel a Kérelmez6t:
- pontositsa, hogy a DNS szekvencidk bevitelére (AAV vagy lentivirus) vektorokat
hasznalnak-€;
- tisztazza, hogy a T4r, P1 és egyéb Escherichia coli fagok rekombinans fagok-e és
amennyiben igen, folytatnak-e géntechnologiaval médositott tevékenységet;
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- ismertesse a virus hulladék keletkezésének modjat;

- vizsgalja feliil, hogy a laboratoriumi Escherichia coli sejtek nem képesek horizontalis
géntranszferre, hiszen konjugacio, transzformacié, transzdukcid révén képesek
atadni/felvenni a sajat/idegen DNS-et;

- tisztazza, hogy milyen Ovintézkedést alkalmaz a géntechnoldgiaval modositott
allatokkal kapcsolatban a kijelolt laboratoriumi vizsgalatok soran;

- részletezze, hogy milyen tavolsagban van az d&llathdz a laboratériumtdl, illetve
torténik-e géntechnoldgidval modositott szervezetek szallitasa a két hely kozott;

- tisztazza az allatok allathazbol laboratoriumba t6rténd szallitasat, valamint a keletkez6
tetemek elszallitasi és megsemmisitési modjat is;

- pontositsa, hogy a SARS-CoV-2 spike fehérjét célzo kisérletekben milyen a viralis
vektorok konstrukcioja;

- tisztazza, hogy a tervezett munka soran teljesiilnek-e a SARS-CoV-2 fehérjéket
alkalmaz6 vizsgalatokra vonatkozo eldirasok;

- fejtse ki, hogy tervezi-e a SARS-CoV-2 vektorok, fehérjék bevitelét a transzgén
allatokba az agyi ereket alkoto sejttipusok adhézids képességének vizsgalatakor.

A Kérelmez6 2024. februar 14. napjan érkezett, fentiekre vonatkoz6 — BGMF/71-9/2024.
szdmon iktatott — valaszat Hatésagom rovid uton tovabbitotta a Bizottsag felé.

A Bizottsag az eredeti kérelmet és a Kérelmezd megkiildott valaszat 2024. februdr 14. napjan
elektronikusan megtartott tilésén megtargyalta, és az alabbiakat allapitotta meg GA-2023-53.
szamu véleményében: ,, A kérelmet a GEVB [Bizottsag] dttekintette, aminek az elbirdlasahoz
tovabbi informdciora volt sziiksége. Kérdéseket fogalmazott meg a kérelmezo részére,
melyeket az eljaro hatosagon keresztiil kiildott meg a kérelmezonek. A valaszokat a GEVB
megvitatta, és minden tekintetben kielégitonek taldlta. Ennek alapjan az engedélyt megadasra
javasoljuk.”

Tekintettel arra, hogy a Kérelmezd a jelen kérelemben szerepld géntechnologidval modositott
szervezetek zart rendszer(i felhasznalasat a BGMF/70-11/2024. iigyiratszamu hatarozattal
engedélyezett 2. biztonsagi elszigetelési szintli géntechnologiai modositast végzo
létesitményben tervezi végezni, ennek megfelelden jelen engedélyben meghatarozott ideig,
azaz 2032. december 2. napjaig érvényes.

Mindezek alapjan a rendelkez6 részben foglaltak szerint dontdttem.
Az ligyintézési hatarid6 a Gtv. 9. § (1) bekezdése alapjan 130 nap.

A Kérelmez6 az Itv. 5. § (1) bekezdésének c) pontja, valamint a géntechnoldgiai tevékenység
engedélyezéséért fizetendd igazgatasi szolgaltatasi dijakrol szolo 138/2004. (IX. 23.) FVM
rendelet 7. §-anak b) pontja alapjan mentesiil az igazgatasi szolgaltatasi dij megfizetése alol.

Hatarozatomat a Gtv. 3. § (1) bekezdése, 6. §-a, 8-9. §-ai, a Rendelet 1. § (1) bekezdése b)
pontja, 2-7. §-ai, a géntechnologiai tevékenységre vonatkozé nyilvantartas és adatszolgaltatas
rendjérdl, valamint a géntechnologiai tevékenységhez sziikséges engedély iranti kérelemhez
csatolandé dokumentaciordl szolo 82/2003. (VII. 16.) FVM rendelet 1. § (1) bekezdésének c)
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pontja, a human-egészségiigy, human gyogyszergyartas teriiletén, és az emberi testtel
kozvetleniil érintkezd vegyi anyagok esetében géntechnologiai tevékenység veégzését
engedélyezd géntechnoldgiai hatdsag, valamint a mezdgazdasdg és az élelmiszeripar
teriiletén, illetve egyéb ipari célu felhasznalas esetében géntechnologiai tevékenység végzését
engedélyezd eljarasban kozremiikodd géntechnoldgiai szakhatosag kijeldlésérdl  szolo
14/2008. (IV. 17.) EiiM rendelet 1. § (1) bekezdése, tovabba az altalanos kozigazgatasi
rendtartasrol sz616 2016. évi CL. torvény (a tovabbiakban: Akr.) 80. § (1) bekezdése és 81. §
(1) bekezdése alapjan hoztam meg.

A jogorvoslatrol sz616 tajékoztatas az Akr. 55. § (4) bekezdésén, 82. § (1) bekezdésén, 112. §
(1) bekezdésén, 113. § (1) bekezdésén, 114. § (1) bekezdésén, valamint 116. § (1) bekezdésén
¢és (4) bekezdésének a) pontjan, tovabba a kozigazgatasi perrendtartasrol szolo 2017. évi I
torvény 12. § (1) bekezdésén, 13. § (1) bekezdésének b) pontjan, 39. § (1)-(2) és (6)
bekezdésén, 50. § (1) bekezdésén, 77. § (1)-(2) bekezdésén, 124. § (3) bekezdésén, valamint a
birdsagok elnevezésérol, székhelyérdl és illetékességi teriiletének meghatarozasarol szolo
2010. évi CLXXXIV. torvény 3/A. §-an és 4. mellékletén alapul.

Hatéaskoromet és illetékességemet a Gtv. 4. § (1) bekezdés b) pontja, a Rendelet 1. § (3)
bekezdése, valamint a Kormany tagjainak feladat- és hataskorérdl szolo 182/2022 (V. 24.)
Korm. rendelet 54. §-anak 9. pontja alapozza meg.

Kiadményozasi jogom a kdzponti allamigazgatési szervekrdl, valamint a Kormany tagjai ¢és az
allamtitkarok jogallasarol szolo 2010. évi XLIIL torvény 5. § (3) bekezdésének b) pontjan,
valamint az Agrarminisztérium Szervezeti ¢s Miikodési Szabalyzatardl szol6 1/2023 (VI. 30.)
AM utasitas 1. mellékletének 73. § (1) bekezdésén és 2. fiiggelekének 4.1.3. pont 3. alpont a)
pontjan alapul.



A génallomany forrasai, a hasznalt recipiens, donor, illetve sziil6 mikroorganizmusok, a
hasznalt gazda-vektor rendszer, a munka célja, a kockazatértékelés osszefoglalasa,
valamint a hulladékkezelés médja:

Befogadd, donor szervezetek és vektorok:

A hasznalt recipiens vagy sziilo szervezet(ek):

Hézi egér (Mus musculus), hazi patkany (Rattus rattus). Allati (egér, patkany) és emberi
eredetli endotélsejt, pericita, asztrocita, mikroglia, neuron és tumorsejt (emlékarcindma,
melanoma) tenyészetek.

Escherichia coli laboratoriumi torzsei (MG1655, AD62, HCB33), Pseudomonas aeruginosa
PUPa3 torzs, Thiocapsa roseopersicina.

Donor szervezet(ek) és ahol értelmezhetd, a haszndlt gazda-vektor rendszer(ek):

Sejtek fluoreszcens jelolésére alacsonyabb rendt allatokbdl izolalt fluoreszcens fehérjéket
kodolo géneket alkalmaznak, példaul az Aequorea victoria zold fluoreszcens fehérjéjét (GFP).
A GFP hirvivé RNS szekvencidjanak bevitelére lipid nanopartikulumokat, a DNS
szekvencidk baktériumokba torténd bevitelére altaldban plazmidokat hasznalnak. A
plazmidok antibiotikum-rezisztencia gént is tartalmazhatnak.

Enzimek el6allitasahoz Thiocapsa roseopersicina sejtekbe Strep tag II peptiddel fuzionaltatott
vad tipusi ¢és pontmutans enzimeket kodolo géneket transzformalnak. Replikalodo
plazmidokat hasznalnak, amelyeket konjugacioval juttatnak be a sejtekbe. A plazmidok
antibiotikum-rezisztencia gént is tartalmaznak.

A munka célja:
Az agyi ereket alkoto sejtek és az azokkal kolcsonhatdsban 1évO sejtek (asztrocitak,

pericitdk, mikroglidk, neuronok) kdlcsonhatdsanak tanulmadnyozésa  gyulladasos,
metasztazisos €s Oregedési folyamatokra jellemzd koriilmények kozott. Farmakologiai
moddszerek mellett, gén tulexpresszalas, géncsendesités és génszerkesztés alkalmazasaval.

A bioldgiai gatrendszerek (bélham, 1éghti ham, szaruhartya, vér-agy gat) miikodésének
vizsgalata fizioldgids €s patologias koriilmények kozott, valamint ezeken a gatrendszereken
valo gyogyszeratjuttatas tanulmanyozasa.

Mikrokdrnyezet baktériumokra gyakorolt hatdsanak vizsgalata antibiotikum
rezisztencia elleni kutatasokban;

Fotoszintetikus mikrobdk kénanyagcseréjében szerepet jatszo enzimek katalitikus
tulajdonsagainak vizsgalata.

Kockézatértékelés dsszefoglaldsa:
A kutatas soran felhasznalt genetikailag modositott allatokbol izolalt sejtmintak és

sejttenyé€szetek nem hordoznak olyan mutacidkat, amelyek az emberre vagy a kornyezetre
karos hatassal vannak. Tovabba felhasznalnak emberi szovetbdl szdrmazo6 sejttenyészeteket is.
Mivel ezek emberbdl szarmaznak, a kezelésiik soran kiilondsen koriiltekintden jarnak el.

A heterogén kornyezet szerepét tanulmanyozzak a baktériumok alapvetd életfolyamataira
(példaul mozgas, kommunikacid, evolucid). Ezekhez a vizsgélatokhoz bizonyos esetekben a
baktériumok fluoreszcens jeldlésére, sejtfunkciok modositasara van sziikség. Ezek a
modositasok nem valtoztatnak a mikroorganizmus patogenitdsan. A hasznalt plazmidok



antibiotikum rezisztencia markert tartalmaznak, aminek hatasara ezek a sejtek érzéketlenné
valnak bizonyos antibiotikumokkal szemben.

A hasznalt laboratoriumi Escherichia coli térzsek emberre artalmatlanok és 1-es kockazati
besorolas ala esnek. A Pseudomonas aeruginosa egészséges emberben nem, de legyengiilt
immunrendszer esetén okozhat megbetegedést. Ennek megfeleléen nemzetkozi
besorolasokban 2-es kockazati szintet képviselnek. A kutatdsaink sordn felhasznalt
genetikailag modositott organizmusok nem hordoznak olyan mutaciokat, amelyek az emberre
vagy a kornyezetre karos hatdssal vannak, a helyes laboratoriumi gyakorlat mellett nem
veszélyesek. Baleset esetén maradandé egészségkarosodas esélye csekély, de természetesen a
munkahelyi balesetekre vonatkozo eljarasok kovetése ekkor is kotelezd. A szabalyok
betartasaval ez a kockazat minimalisra csokkenthetd. A laboratériumokban odafigyelnek a
munkafeliiletek folyamatos fertdtlenitésre.

A fehérje termelésre hasznalt fotoszintetikus Thiocapsa roseopersicina sejtek nem patogének,
emberre nézve artalmatlanok. A termelendd fehérjék génjét tartalmazod, sejtekbe bevitt
expresszios vektorok hatdsara nem valnak az emberre €s a kornyezetre karos hatasuva.

Hulladékkezelésre vonatkozo6 informacidk:

A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont hulladékkezelési gyakorlata koveti a mindenkori
vonatkoz6 jogszabdlyokat és a jo laboratoriumi gyakorlat irdnyelveit. A vonatkozé
szabalyokat a Kutatokdzpont Veszélyes hulladékok gylijtésének ¢és telephelyen beliili
mozgatasanak szabalyzata tartalmazza. A laboratoriumban végzett géntechnologiai
modositdsok nem jelentenek komoly veszélyt a 1étesitményen kiviili emberek vagy kdrnyezet
szamara az elszigetelési eljaras hibdja esetén sem. A felhasznalds soran esetleg kiomld
sejttenyészeteket, valamint a munka soran keletkez6 hulladékot natrium-hipoklorit oldattal
fertétlenitik, ami elpusztitja a tenyésztett sejteket €s azok DNS tartalmat is.



