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risice's die verband houden met het recombinant DNA -~ onderzoek
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v vastsuclling c.n veilighejdsmeairegelen vegen conjectu‘mlp
= lie verband houden met het recombinant Did-cuderzock

TOEL1 (‘ATTI\‘"“

tHet is de bedoeling om in deme inlciding de esseniitfie kenmerken van het

=

récombinzmt DNA-onderzoek ie plaaitsen tegen de achtergrond van de modeins ont-
wilitulingen in de biotecimologie en eszn uitsenzeiting te geven van de overwe-
pincen die de Commiscie erboe hebben gebrachi cen ontwerp-richtlijn uii te
werken op ground waarvan de lid-staten verplicht worden algenene voorzorgsneal=
i'ebelen e nemen tegen risico's die eveniueel zijn verbonden aszn bepaalde

goorscn recombinant Diii=onderzoek,

et recombinant Dd-onderzoek on het belanz ervan voor cnderzcek en nriwilicelins~

De medermne technieken en vooral het gebruik van onlangs ontdekie enzymen,
restrikiie~enzymen genoemd, maken het thans mogelijk genetisch materiaal te
rangschikken in combinaties die momenteel niet onder natuurlijke omsta.ndighedén
voorkomen, De algemene methode omvat de isolatie van DNA uit een donororganisme,
de fragmentering ervan door restriktie~enzymen in groepen van één of meer genen,
;de kdnpéling van geselecteerde ffa.gmente’ri aan éen.vector (gewoonlijk een virus _
of cen bestanddeel ven de cel die als gast moet worden gebruiki), en de 1nduct1e7

ervan in een gas tcel die z:.ch ka.n voortplzmten om populaties te vormen van
1den~.1eke cellen die klonen worden genoemd. o o . .

- )

Op voorwaarde dat het gpnetlsch ma.tema.al dat op deze manier wordt overrro-

bra.cht, zichzelf voortzet en tot expreusle komt in. zijn nieuwe omgeving, is er .

theoretlsch geen bepexrking voor de reeks van organismen meil nieuwe elgenbcha.pnen,

dic door de toe ing van de recombinant DNA=-technologie kan worder genroauceerd.

In de praktiik is de kloonvorm:no- en het tot efpresole brengen van vreend ,.,I\:A in

zeer ver vervijderde ;~siorsanicmen echior uitersi moeilijk te verweszenlijkeu en

in comuige gevellen wazarschijnlijic ook ommogelijk, MiA-soguernties die de cude bew

vatien voor renselijk placentalactogeen en menselijke groeiic rmone o1) werden reeds

'ia-x.:febouwd in de Decherichia coJi ’(die op natuurlijke wijze in het mensollglf

cn

gp 3uvertenngv1.anaa1 voorlromt) en 1n ten mins e twee gevallen \cxpn,ssle ;Ln

Ze Tenli van een chemisch gesynuhcul eerd gen voor de hormoons oma.uootaulne en va.n B

de men et mutSumctuur voor de e-izyl.ve 3mu..»zole- ycerofo‘“aat dehydm‘aase) 1s‘

. u'm)lc’ en dat ‘het ﬁxpreomeprobleen kan worden opgelost. _ e
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Hev is duidelijk dat de recombinant DN/-techmolegie, genien deze voorultzich-
Lcn cn resultaten nieuwe wegen opent voor et fundamenvieel en toemepasi onderzock

dat zeker zal leiden tot een enorme vervetering van onze kenuis van de genretische

siructuren en genetische functies hetgecn op lange termijn, een volledige revolutie

Lan betelenen voor bepaalde produktiemeihoden in de landbouw en de industrie, Ter=

wijl de groeihormoon en insuline bekende voorbeelden zijn ven produkten die op
industrieel niveau kunnen worden vervaardigd door gemanipuleerde bacteri¥n,
lurmen ook tal vaz andere stoffen (calcitonine, prolactine, neurotransmitiors, anti
licharen ...) op dezelfde manier door farraccutische industrie¥n worden geprodu=-

ceerd, In de geneeslunde is het niet ondepkbaar dab het herstellen van genetische

defecten bij de mens ocold momelluz wordt met behulp van het recombinant DHA-
onderzoeks In de landbouw xunnen door geschikte genetische transfers in geTsoleerde
pivioplasten, die daarna worden geregeneresrd in volledige planten, gewijzigde
teelien worden verkregen waarin de keumerken van niet-verwante soorten werden ge-
combineerd met de huidige nieuwe eigenschappen die verband houden mei stilstof-
opneming, weerstand tegen ziekte en een uiigebreide reeks ven verschillende
kwaliteiicfactoren., Fen dergelijke vooruitgang ligt nog riet in het verschiet maar
iz op lange termijn nist onbereikbaar, Landen met moderne itechnieken zoals de
Verenigde Staten en Japan zijn zich volledig bewust van het velang van het onder-
zoek op dit gebied en op alle asnverwante gebiecden van de toegepaste moleculaire

bioclosie,

Risico's dde zijn verbonden met het recombinant DiA~onderzoek

Hoewel moeilijlt kan worden voorspcld wat een competente microbicloog kan
vervezeniijken indien hij probeert systematisch door genetische manipulaties de
vimlentie van belangrijke plantenziekienverwskkers op te voeren of de DilA uit

-

uiterct pathogene organismen zoals Bscillus anthracis of Oleostridium bobn

z1i, in te planten, blijkt toch dat, bchalve wunneer mzn moedwillig de mens
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zijn milien in gevaar wil breagen, het risico jnzake het recombinant DNA~

onderzoek thans conjecivuraal en in zzer ruime mate Cnntroleeerar is.

- Coniecturale eard van de risico!
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In theorie bestaat hel gevoar dat lsvende orgounismen en vooral miero-oreanismern
. iy CLL

die aanwezig zijn in het menselijk lichaam of in scorten die belangrijk zijn

voor de mens, door het ontvengen van vreeemd DNA eigenschappen verkrijgen die heun



govaarlijk en schadelijk maken, In Teite z2l elks transfer van genetische
jnformatie éie het gastorganisme tegelijkertijd een selectief voordeel en
cen wijziging von de kenmerken verleent, in zekere maie ons milieu befn~-
vioedsn. De effecten zijn vrijwel te verwaarlozen of gunstig indien de
Lieuws kenmarken nagenceg neutraal of muttig zijn voor de mensy zij kuinen
op korte of op lanze terwijn catastrofaal zijn indien zij nieuwe factorsn
vevorderca (pathogeniciteit, verwekkirg of bevordering van kanker; wijziging
ven het milieu~svenwichki, onderbreking ven de voedingsketen eee) die de mens
en de omzevinz die hij tot ean deel van sijn woonwereld heeft gemaakt, niet

kunnen verdrageiio

In de prokiijk werd dit risico echter nog niet geconstateerd, In tegendeel,

uit de messte experimenten en modelscenario's {zie bijvcorbeeld CURIISS R. Ann,
Reve Meorobiol, 303 507-533, 1976 er het rapport van de V8 - EMBO Workshop ts
Ascot, Engeland, januari 27-29, 1978) die zijn uitgewerkt voor evaluatiedoel=-
einden, blijkt dat het misschien onwaarschijnlijk is dal organismen met recom=-
binant DNA, om verschillende redenen die verband houden met het geringe aan-
passingsvermcgen van gemanipuleerde cellen en de algemene vereisten voor ot

transcriptie en infectie, biologische risico's zullen veroorzaken die groter

" zijn dan die welke verband houden mei het conventioneel onderzock inzake

pathogenen, Doarbij zou het feit dat bij de reproduktieve grsinzen en isolerende
mechanismen die werkzaam zijn in de natuur, vergissingen en overlappingen voor=
komen, kunnen doen vermceden dat onder natuurlijke voorwaarden wellicht geen
absolute grenzen bestaan tussen twee willekeurige organismen, Aangezien zij de
continue stroom van genetische informatie tussen soorten Liebben overleefd,
kunnen de mens en zijn milieu dan ook worden beschouwd =lis betreikelijk tole=-

rant voor iedere nieuwe vorm van recombinant DNA.

Controlemorelii:hoden
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ilet is vooral omrdat de wetenschappers die zich bezig houden met het recsrbinant
Diii=onderzoek de cerste waren (Asilomar Conference, 1973) on te wijzen op de
gevoren die verband kunnen houden met hun activiteiten, dat het onderzoek op dit °
¢cbied voortdurcnd werd gekoppeld aan de ontwikkeling van opsluitingsinstalla~ :
ties en controlesystemen, Het resultaat van deze methoden is dat verzwakte N
fastrossen en faciliteiten werden geérc@erd, die'in ruime mate de kans ver-

minderen dat een organisme waarin recombinant DNA aanwezig is, uit het labo=

v

rotorium (materi¥le opsluiting) oinvonapt of onder de buiten het laboratorium .. -
be:itaande omstandigheden (biologische.opsluiting) overleeft, ‘

- Ll

o W e TN




« -4 -

Hoewel de bescuikbare opsluitingsmethoden, vooral die welke betrekking
hebben op de biologische opsluiting zeker moeten worden verteterd en
verfijnd voruen zij bij eea juiste icepassing reeds een sterke bescher--

ming tegen de besmetting van de mens en zijn milieu door recombinant DNA,

Richtlijnen en nationale veiliszheidsmaziregelen

De ontwikkeling van recombinant DNA~technieken heefy in vele landen
aanlesiding gegeven tot heftige opeabare ea wetenschappelijke discusies die
betrekking hadden op provlemen zoals de bepaling van het door hel recombinant
DNi-onde rzoek bestreken gebied, de classificering van dit onderzoek in
cabegorietn van risico's en in opsluitingsniveaus, de behoefte aan overheids-
cortrole, het iype controle (vrijwillig of wettelijk voorgeschreven) en de ko

scherming van de intsllectuelie eigendom,

In de Verenigie Staten heeft het National Institute of Health (NTH)
zeer gedetailleerde richitlijren vitgevaardigd wasrin een nauvwksurige clasw
sificering van de onderzoekaciliviteiten in categorie¥n ven risico's en van
overeenkomstige opsluitingsniveaus is opgenomen, Thans zijn alleen de door de
NIH gesubzidieerde laboratoria verplicht deze richtlijnen op te velgen, die
thans worden herzien en waarschiiniijk minder stringent zullen worden, Buiten
de Gemeenschap ziin reeds of wnrden thans in alls landen met geavanceervde
techneologiel¥n r1cnt¢13n9n uitgewerkt dle enigszins overeenstemmen met die
vain de NiH,; maar in deze landsn werden tot mu toe geen dwingeuds voorschrifizn

i verband met dit ondexrwerp opgelegd,

In d= Iuropese Gemeenschap heeft het Verenigd Xoninkrijk een vooral-

gaande kennisgeving van onderzoel inzake genetische manipulatie verplicht

80}

esteld voor allen die ven plan zijn dergelijk onderzcek op het nationaal

grondgebiced te varrichien, Een gedrogscode die op essenti¥le puntesn in ver-
bard met de classificeringsproccdures en de opsluitingsmethoden afwijkt van
die van de NI, wordt thens cp vrijwillige basis tcegepast evenwel 2D voor—
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Safety exscutieve uitgebreid
cevoemdheden bezition om de door de Britse Adviesgroep asnbevolen verplichn-
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cingen en voorzorgsrmaatregelen op te leggen, 0Ock de sndere lid~staien hebien
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In Frankrijk, Federland, Denemarken en Belgi& werd aan de nationale
adviescomités de taak toevertrouwd om het lopend onderzoek te registreren
en ce onderzoekvoorstellen te bestuderen. Terwijl in Frankrijk een
ontwerp-akkoord werd opgesteld op grond waarvan regerings—, universitaire
en industrifle laborztoria elk project inzake recombinant DNA-onderzoek
ter pestudering en goedkeuring moeten voorleggen hebben slechts twee lid-staten
(de Bondsrepubliek Duitsland en Nederland) naast het Verenigd Koninkri jk,
duideli jk het voornemen te kennen gegeven om wettelijke bepalingen inzake
recombinant DiiA-onderzoek in e voeren, In de Bondsrepubliek Duitsland
zuller de verplichie opdrachten in eerste instantie wordeun beperkt tot
onderzoek dat uit nationale middelen wordt gefinancierd; in een later
stadium zullen zij worden uitgebreid toi werkzaamheden die door de
deelstaten en uit particuliere middelen worden gesubsidieerd. De uitwerking
of soedkeuring van richtlijnen in de lid-staten en in andere Europese
landen werd in ruime mate vergemakkelijkt door de kritische studies en
aanbevelingen die werden gedaan door het comité ad hoc ingzake recombinant-
onderzoek van het Buropees wetenschappelijk fonds en het bureau van de EMBO

inzake recombinant DNA.

Behoefte zan nationale wettelijke bepalingen die gebaseerd zijn op

communautaire normen

Volgehs de Commissie is dit evenwel een oppervlakkige conclusie
en zijn er ten minste zes verschillends soorten overwegingen waaruit zeer
duideli jk blijkt dat op dit gebied nationale wettelijke bepalingen
noodzakelijk zijn @

-~ Earmonie tussen de lid-=staten

Hoewel het met het oog op de verschillen tussen de in Iliropa beschikbare op-
cluitingsfaciliteiten niet wenselijk is dat identicke :xdchtlijnen door alle
lid=-gtaten worden aangenomen en nageleefd is het rniciiemin van essentieel bew
lang, ten einde grote variaties in de onderzoeimo~eli jkieden te vermijden, dat
Lepaalde bacisprincipes inzake veiligheid docr ¢de lid-staten van de Gemeenschap
vorden goedrekeurd en nageleefd, Do huidige siiuatie waarin sommige lid=-siuten :

cen wetgeving inzake recombinant DiNA-onderzock hiebben goedgekeurd of van plan

zijn dit te doen, %terwijl anderen nog gec kel formeel beleid op dit gebied

v ’
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hebben bepaald, is volgens de Cormissie onaanveardbaar, omdat dit zal leiden
tot delontwikkeling van uiteenlopende voorwaarden inzake veiligheid, onderzoek.
en welslagen tussen de lid-staten en vervolgens tot de concentiratie van onder-
zookactiviteiten 6ﬁ plaatscn met de meest soepcle regeling. Een dergelijk toe-
nemend aantal verschillen wordi vermeden indien nationale wétgevingen, die ge=
deeltelijk rond een kern van communautaire beginselen zijn geharmoniseerd, door
clke lid-staat worden goedgekeurd en daardcor de rmodige middelen worden verschaft
veor de pecrmanente toepassing van veiligheidsmaatregelen die in wezen in de ge=
hele Gemeenschap vergelijkbaar zijne

- ILicthoden betreffende wettelijke bepalinmen inzake de recombinant DRA-tectnolosic
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De genetische manipulaties vormen slechts een klein onderdeel van alles wat de
mens momenteel in het werk stelt binnen zijn verantwoordelijkheid voor het

leven op deze planeet, benevens voor de veranderingen in zijn benadering van
beheersing van lagere levensvormen, Er zijn thans een aantal nieuwe methoden
ontwikield die de mogelijkheid bieden tot immobilisatie van enzymen en cellen

op dragers, voor industrieel gebruik, de produktie van nieuwe synthetische ver=-
bindingen, massaprodukiie van protefnen in gistingsplaatjes en, over het alge~
meen, een volledige wijziging van de betrekkingen tussen de mens en de natuur,
Op lange termijn zullen de tcepassingen van moleculaire biologie in de landbouw
en industrie het leven in de maatschappij onvermijdelijk veranderen en leiden

tot belangrijke en eventueel onherroepelijke veranderingen in ons milieu, Van=-
neer men verlangt dat de technieken die deze wijzigingen teweeg brengen van be~
gin af aan worden onderworpen aan overheidscontrole en wettelijke bepalingen,

is men geen tegenstander van vooruitgang maar erkent men integendeel de nood~
zaak om de maatschappij aan te passen a2an de nieuwe wetenschappelijke ontwil:=-
kelingen,

Hocwel het risico van recombinant DiiA-onderzoek conjecturaal is en in de lid-
staten grondig wordi geanalyseerd en misschien niet zroter is dan de gevaren,
die. zijn verbonden aan conveniioneel onderzoek met pathogeren, vormt dit onderw
zoek toch een uitgelezen gebied voor het vesitstellen van compatibiliteiten
tuscen wetgeving en de ontwikkeling van moderne technologie¥n en voor het lej=
gen  van een eerste grondslag voor de meairegelen die ongetwijfeld in de
toelroms® zullen moeten worden getroffen om de mens tegen zich zelf te beschermen,
Deza gelegenheid meet worden aangegrepen, op voorwaarde dat de webgeving, die men
aznveardt, opensitaal voor een soepele financi¥le regeling ter stimulering van het

onderzock,

cesfoee



Ermst van de risico's

De classificering van een risico als conjecturaal betckent niet dat he
desbetreffend risico niet erastig zou zijn., Terwijl scenario's waarin

een beeld werdt gerseven van de planeet die gekoloniseerd is door een
nieuzée klasse ven orgenismen, waarbij de vereisten en kenmerken van
bacteri¥n en zoogdieren zijn gecombineerd, natuurlijk zuiver fictief z3jin
blijkt uit do uitbreiding van myxomatose in Europa of de vernietipging van
een tabaksveld door de bibitziekte de emst van de gevaren, die zijn ver=«
bonden aan de ploiselinge verspfeiding van micro-orgcanismen met eigen-
schappen die a2angepast zijn aan hun milieu, Het is nu juist vanwege
derzelijke conjecturale gevaren dat verschillende vormen van fysieke
opsluiting en geselocteerde soorten bacteri¥n, die buiten het laboratorium
niet kunnen overleven, in de gehele westerse wereld worden geproduceerd,
Indien het desbetreffend risico zo ermnstig is dat hiervoor dure be=-
scnemingsinstallaties zijn vereist, is het ongetwijfeld gerechtvaardigd
dat voorschriften worden uitgewerkit ten einde te verzekeren dat deze
installaties daadwerkelijk aan hun doel beantwoorden en bescherming

bieden tegen het risico dat 2ij verondersteld worden onder contiole te :

houden.,

Uitbreiding van het recombhinant DiJA-onderzoek
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De wetenschappelijke vooruitgang op dit gebied gaat zo snel dat een aantzal
experimenten, die de produktie en het gebruik van recombinant DNA betrefl=
fen, thans op routinebasis kunnen worderi verricht.en reeds gewoon zijn
geworden bij bepaalde onderzoekingen inzake moleculaire ecenetica, Wat
enkele jaren gcleden een zeer gesofisticeerde techniek bleek die slecnis
toegankelijk was voor een klein zantal hoog gespecialiseerde instellincen,
wordt thans in een groot aanial laboratoria algemeen gebruikt voor het "
specificeren van genen en de produkten eﬁan. Bovendien zijn verscheidene
centra, die zich bezighouden met toegepast onderzoek, en onder hen een
groot aantal laboratoria van particuliere kedrijven, zich bewust geworden
van de mogelijkheden van de rccowbinsnt DiVA-technieken voor genetische
engineerinssdoeleinden en zijn zij rer~ds begonnen met belangrijke onder
zoekacties die gerichi zijn op de produlctie en het gebruik van recomvinant
DNA of overwezen zulks binnenkors 42 doen, Aldus wordt het al dan nied
bectaande ricico, dat vervorld weudt met recombinant DA, steeds groter

naar gelang van het awtcl plonisen waar dergelijk onderzoek wordt ver-
richt,

remaefeee



.8 .

= De grensoverscnrijdende aard van het risico
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Het feit dat hot biologisch materiaal dat wordt gebruikt Lij rccombinant
Diii-onderzock gewoonlijk virussen en bacteri®n omvat die - gesteld dat zij
uit het laboratorium ontsnappen = niet zijn onderworpen aon de beperking van
de nationale grenzen, vermindert in zekere mate de vrijheid van elke natie
afzonderlijk om onafhankelijke beleidslijnen op het gebied van genetische
manipulaties vast te stellen en op te volgen, Er mcet tussen groepen ven
aangrenzende landen overcenstemming worden bereiki over de algemene doel=
stellingen en de omvang van de beschermingssysiemen die moeten worden uitge=-
werkt, en er diencn garanties te worden gegeven ten aanzien van deze over-
cenkomsten, Dergelijke overcenkomsten en garanties kunnen het best fot stand
worden gebracht door middel van wettelijke bepalingen die in elk land worden
vasigestcld en die gebeaseerd zijn op cen kern van in onderling overlez vast=

mestelde beginselen,

Ondervoelr in latoratoria van particuliere bedriiven

L e 0 e 0 L e e e e e P O e e e o
Terwijl mag worden aangenomen dai bij gevrek aan nationale wetgevingen ter
rezylementering van het onderzoek met recombinant DNA, de subsidi¥rende
overheidsdiensten een zckere controle blijven uitoefenen op de onderzock=-
activiteiten von universiteiten en nationale instellingen, is het veel
moeilijker om bij gebrek aazn weitelijke bepalingen een systeem in overweging
te nemen dal de laboratoria van particuliere bedrijven verplicht nationale
richtlijnen inzake recombinant DNA in acht te nemen. Er bestaat met andere woo
den het gevear dat in een land waar dergelijke richtlijnea op vrijwillige basis
werden nageleefd verschillende laboratoria die met een identiek risiconiveau
vwerken, niet deszelfde voorschriften inzake veiligheid en opsluiting in acht
nenene Terwijl het voor de hand ligt dat een dergelijke situatie onnanvaardbaa:
is, is het daarentegen ook duidelijk dat, gezien het bvelang van de recombinant
DliA-techmologie voor de bevordering van de Buropese bio-industrie®n, wettelijk
voorsohriften inzake recombinant Diih-ondzsrzoek geen afbreuk mogen doen aan de
intellectucle eigendomsrechteﬁ en dat de wetgever ervoor zal moeien zorgen dat
verspreiding van vertrouwelijke welenschaprelijke informatie door de industrie

tot een minimum wordi beperkt,
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}en communautaire richtlijn inzake het recombinant DilA-onderzoek

De problemen die ontstaan door genetische manipulaties en de mogelijke be-
hoefte aan een communautaire richtlijn waardoor elke lid-staat verplicht wordi
bepaalde beschermings= en conirolemaatregelen te nemen tegen conjecturale risico's
word reeds verschillende malen door het comité voor Medisch onderzoek en de volks-
gezondheid (CHi) en door groepen van deskundigen ad hoc met vertegenwoordigers
van de ESW en de EMBO besproken. '

Na deze raadplegingsperiode heeft de Commissie bijgevoegd ontwerp uitgewerkt
voor ecn richtlijn van de Raad ter reglementering van het onderzoek inzake recom-
binant DNA. In dit ontwerp wordt zowel rekening gehouden met de nodige vereisten
inzake veiligheid als de behoefie aan soepelheid en aanpassing aan de plaatselijke
omstandizheden, Terwijl wordit gestipuleerd, dat recombinant DNA-onderzoek, dat
wordt geacht gepaard te gaan met conjecturale gevaren uitsluitend kan worden ver=-
richt indien het vooraf door de nationale overheidsinstanties is geregistreerd en
toerestaan, laat de voorgestelde richtlijn de nationale overheidsinstanties in elke
lid-ctaat volledig vrij ten aanzien van de indeling in categorie¥n en opsluitings-
niveaus die zij het meest geschikt achten, Er wordt een speciale regeling getroffen
voor het onderzoek dat valt in de lage risico klasse en men probeert de hoeveelheid
wetenschappelijke informatie, die moet worden vrijgegeven in verbé.nd met de registra:
tie en het verlenen van de vergunning, tot een minimum te herleiden, Tenslotte
wordat in de tekst van de richtlijn nadrukkelijk gewezen op het feit dat de huidige
voorschriften regelmatig met korte tussenpozen opnieuw moeten worden bekeken en

zo nodig in het licht van nieuwe ontwikkelingen en de wetenschappelijke vooruif=~
gang, woeten worden herzien,
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CONJECTURALE RISICO'S VAN HST RECOBINANT DNA~ONDERZOEX

-richtliijn van de Rasd

DE RAAD VAN DE EUROPESE GEMFENSCHAPPLN,

Gelet bp het Verdrag %ot oprichting van de Buropese Economische Gemeenschap,

inzonderheid op artikel 235,
Gezien het voorstel van de Commissie,
Gezien ket advies van het Luropese Parlement,

Overwegende dat krachtens artikel 2 van het Verdrag de Commissie onder meer
tot taak heeft om de harmonische ontwikkeling van de economische activiteit
binnen de gehele Gemeenschap, een gestadige en evenwichtige expansie en een

grotere stabiliteit te bevorderen;

Overwegende dat de ontwikkeling van het fundamenteel en toegepast biologisch
onderzoek doeltreffend kan bijdragen tot de verwezenlijking van deze doelstel-~
lingen;

Overwegende dat deze ontwikkeling in een aantal sectoren impliceert dat

recombinant DNA~onderzoek kan worden verricht op bepaalde organismen;

Overwegende dat recombinant DNA-onderzoek op bepaalde organismen en vooral
op micro—organismen die aanwezig zijn in het menselijk lichaam of in bepaalde
dier~ en plantensocorten die in de landbouw worden gebruikt, conjecturale

risico's kan opleveren voor de mens, zijn voedingsbronnen en zijn milieu in
het algemeen;

coefoes



-2 -

Overwegende dat de ontwikkeling van recombinant DNA-onderzoek gepaard
moet gean met door de overheid vastgestelde beschermingsmaatregelen

tegen dergelijke conjecturale risico's;

Overwegende dat deze onlwikkeling epidemiologische en derhalve interna-

tionale conjecturale risico's met zich brengt;

Overwegende dat de verschillen tussen de in de verschillende lid-staten
seldende of overwogen bepalingen tot vasisielling van beschermingsmaatre—
gelen tegen de conjecturale risico's van het recombinant DNA-~onderzoek
acnleiding kan geven tot uiteenlopende voorwaarden inzake veiligheid,
onderzoek en welslagen, die rechtstreeks het wetenschappelijk en techno~
logisch concurrentievermogen van de desbetreffende laboratoria in de

lid=-staten beinvloeden;

Overwegende dat een desbetreffende actie van de Gemeenschap derhalve
noodzakelijk is voor de verwezenlijking van de doelstellingen van het

Verdrag;

Overwegende dat het noodzékelijk is rekening te houden met de complexiteit
van het probleem van de conjecturale risico's van bepaalde soorten recom—
binant DNA-onderzoek, de snelle ontwikkeling ven de kennis van dit pro—
bleem, de omvang van de desbetreffende onderzoeksector en het belang van
het in aanmerking nemen van de plaatselijke omstandigheden b ; Ge beoor—
deling van de risico's die zijn verbonden zan het wetenschepreli jk onder
zoek;

Overwegende dat protocollen worden voorbereid voor esper:ecunten inzake het
recombinant DlNA~onderzoek en dat het noodzakelijk is de  nhoud van deze Pro=
tocollen en onderzoekprojecten, die gebaseerd zijn op 47 produktie en het
gebruik van recombinant DNA, op zo gering mogelijks schaal te verspreiden
ten einde de wetenschappelijke en industri¥ia geneliznouding te garanderen
en de intellectuele eigendom te becchermen;

Overwegende dat het Verdrag niet wvoorziet in <& daarvoor noodzakeli jke
actiemiddelen,
HEEFT DE VOLGENDE RICHTLIJN VASTGESTELD

Artilel 1

le Deze richtlijn heeft betrekking on ¢ conjecturale risicol's die verbana

houden met het recombinant O heaniorzoek,
Q../...
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1.2, In deze fichtlijn wordt onder de volgende termen verstaan 3

a) Recdmbinant DNA-onderzoek : de vorming van nieuwe combinaties van erfe-
1i jk materiaal door het inbrengen van nucleTnezuurmoleculen die op een
of andere wijze worden gcproduceerd buiten de cel, in een virus, bacive—
riecel plasmide cf een ander vectorsysteem zodat zij kunnen worden opge-
nomen in een gastorganisme waarin zij van nature niet voorkomen maar

waarin zij zich voortdurend kunnen voortplanten,

b) Recombinant DNA-materiaal 3 het produit van recombinant DNA~onderzoek
bestaande uit orgenismen, met inbegrip van virussen en viroiden, die

recombinant DNA-moleculen bevatten.

¢) Laboratorium : de plaats waar &één of meer personen zich bezighouden met
recombinant DiA-onderzoek of voornemens zijn dit te gaan doen en/of waar
één of meer personen recombinant DNA-materiaal hebben binnengebracht of

voornemens zijn dit te doen,
Artikel 2

1. Elke lid-staat neemt de nodige maatregelen om te verzekeren dat op zijn
grondgebied geen activiteiten worden verricht die recombinant DNA-onderzoek
of de verwerving en het gebruik van recombinant DMA~materiaal omvatten, zon-
der voorafgaande kennisgeving aan de desbetreffende rationale overheidsin-
stanties en, met uitzondering van activiteiten die in de laagste risico=

klassen vallen, zonder voorafgasnde vergunning van deze instanties,

2. Daartoe worden door elke lid~staat de verschillende soorten recombinant
DNA—onderzoek onderverdeeld in klassen volgens hun aard en de daaraan ver-

bonden conjecturale risicols,

Deze verdeling in klassen is gebaseerd op de bron en de zuiverheidsgraad
van de DNA~molecule, het gebruikite vector-gastsysteem en de voorgestelde
manipulatieprocedures. De aldus vastigestelds klassen van recombinant
DNA-onderzoek worden vervolgens gegroepeerd in categorie¥n, op basis van
de bijzondere veiligheids—~ en controlemaatregelen die in acht moeten wor-
den genomen om ie voorkomen dat de mens of zijn milieu zodanig gevaar
lopen dat dit door de lid=staat als buitensporig kan worden beschouwd,

De veiligheids— en controlemaatregelen voor de verschillende klassen van

cos/ane
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recombinant DNA—onderzoek dienén een degeli jke laboratoriumorganisatie
te omvatten (zo nodig door een passende opleiding van veiligheidsper—

soneel, onderzoekers en technici) en het gebruik van materi¥le en bio-

logische opsluitingsmethoden,

3. De kennisgeving van het voornemen om recombinant DNA-onderzoek te ver—
richten of recombinant DNA-materiaal te verwerven moet door het aanvra~

gend laboratorium bij de nationale overheidsinstanties worder ingediend,

Do kennisgeving moet vergezeld gaan van 3

- het deel van het protocol van het experiment dat nodig ié voor de
evaluatie van de veiligheid op de plaats waar de voorgestelde activi-
teiten moeten worden verricht en, in geval van verwerving van recombi-—
nant DNA-materiaal, de beschrijving van dit materiaal en de verzendings—

voorwaarden;

- de 1ijst van de beschermings— en controlemaatregelen die moeten worden
toegepast tijdens het experimenteel onderzoek en tijdens de opslag,

verplaatsing en manipulatie van recombinant DNA-materiaal;

~ de beschrijving van het algemeen onderwijs inzake recombinant DNA~onder-
zoek en de opleiding van hei personeel dat zal deelnemen aan de voorge—

stelde activiteiten of wverantwoordelijk zal zijn voor toezicht, controle

en veiligheid.,

4., De nationale overheidsinstanties ramen, overeenkomstig de criteria die zij
het meest geschikt achten, de conjecturale risico's die zljn verbonden aan
de voorgestelde activiteiten, of zullen dit doen. Zij kunnen voor
de evaluatie van conjecturale risico's en veiligheidsvoorwearden de aanvrager
om verdere informatie verzoeken en zullen, wanneer dit nosdzakelijk bli jkt,
de beschermings~ en voorzorgsmaatregelen ter plaatse aan een grondig onder—

zoek onderwerpen. /

Artikel 3

1, Op vasis van de beschikbare informatie nemen de nationale instanties eon

van onderstaande besluvuiten :

~ vergunning verlenen om de voorgestelde activiteiten te verrichten onder

de door de aanvrager beschreven omstandighedan;
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- vergunning verlenen om de voorgestelde activiteiten onder bepaalde voor-

waarden te verrichten;

— verbod uitvaardigen om de voorgestelde activiteiten te verrichten,

liet besiuit van de nationale instanties wordt binnen een periode van maximaal
90 dagen, vanaf de datum van onivangst van de oorspronkelijke aanvraag; om

vergunning, schriftelijk aan het desbetreffend laboratorium bekendgemaakt.

De nationale overheidsinstanties verzekeren op de volgens hen meest doeliref-
fende en geschikie wijze, dat uitsluitend de activiteiten waarvoor zij een
verguming hebben verleend, op het nationaal grondgebied worden verrichte De
nationale overheidsinstanties waarborgen dat de in artikel 2.3, tweede streepjo,
genoemde beschermings— en controlemaatregelen en de in artikel 3.1, tweede
streepje, bedoelde voorwaarden strikt in acht worden genomen. De lid-staten

stellen de passende sancties vast in geval van inbreuk op deze voorschrifien.

De nationale overheidsinstanties zijn bevoegd om elke door hen verleende

versgunning te herroepen.

Indien de lid=staat wijziging aanbrengt in de bepaling van een van de cate-—
gorie¥n van het recombinant DNA-—onderzoek, waarvoor speciale veiligheidsmaat~
regelen vereist zijn, of indien deze maatregelen zelf zijn gewijzigd, dienen
de nationale overheidsinstanties erop toe te zien dat de laboratoria, die be-
schikken over recombinant DNA-materiaal of recombinant DNA-onderzoek op het
nationaal grondgebied verrichten, onmiddellijk aan alle nieuwe vereisten vol-
doen, De nationale instanties zullen vergunningen die niet overeenstemmen meti
de nieuwe vereisten herroepen en in dat geval opdracht geven om de lopende
activiteiten te sitaken; de hervatting van deze activiteiten zal afhangen van
een nieuwe vergunning die slechts kan worden afgegeven na onderzoek van de

door het desbetreffend laboratorium ingevoerde beschermings—~ en conirolemaat-

regelen,
Artikel &

De Lid-staten doen de nodige wettelijke bepalingen in werking treden
om binnen een jaar na kennisgeving van deze richtlijn aan deze richtlijn

te voldoen. De lid-staten stellen de Commissie van de Europese Gemeenschap
daarvan onverwijld in kennis,



2, De lid-staten zien erop toe dat de tekst van de maatregelen, die zij op
het door deze richtlijn bestreken gebied invoeren, aan de Commissie
wordt medegedeeld. Deze teksten zullen door de Commissie worden

gepubliceerd.

3. De lid-staten verstrekken de Commissie de details van de indeling in
categorietn die zij hebben gemaaki en stellen de Commissie onverwijld
in kennis van elke eventuele wijziging in dit systeeme. De Commissie
zal de details van deze indeling in categorieén alsmede elke door de

lid-staten hierin aangebrachte wijziging publicerens,

4. De lid-staten leggen aan het eind van elk kalenderjaar de lijst van gedurende
het jaar verstirekie vergunningen en een algemeen verslag aan de Commissie
voor over hun ervaringen en over de problemen waarmee zij bij de reglementering

van het recombinant DNA-onderzoek worden geconfronteerd.

Artikel 5

Wegens de voortdurende vooruitgang van de kennis en technieken op het
gebied van de fundamentele en toegepaste biologie dient deze richtlijn
en zijn voortdurende toepasbaarheid op de produktie-—activiteiten van de
industrie met regelmatige tussenpozen van maximaal twee jaar, grondig
aan een nader onderzoek te worden onderworpen en eventueel te worden

gewi jzigde

Artikel 6

Deze richtlijn is gericht tot de lid-staten.

Gedaan te . Voor de Raad

De voorzitter,
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