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(Actos cuja publicacdo ndo é uma condigio da sua aplicabilidade)
DECISAO DA COMISSAO
de 28 de Fevereiro de 2005
que estabelece notas de orientacio em complemento da parte B do anexo II da Directiva
90/219/CEE do Conselho relativa a utilizacio confinada de microrganismos geneticamente
modificados
[notificada com o niimero C(2005) 413]
(Texto relevante para efeitos do EEE)
(2005/174/CE)
A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, (3)  As medidas previstas na presente decisdo estdo de acordo

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta a Directiva 90/219/CEE do Conselho, de 23 de
Abril de 1990, relativa a utilizagdo confinada de microrganis-
mos geneticamente modificados (), nomeadamente o pardgrafo
introdutério da parte B do seu anexo II,

Apés consulta da Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos (3),

Considerando o seguinte:

(1) A correspondéncia aos critérios enunciados na parte B do
anexo II da Directiva 90/219/CEE determina a seguranca
para a satide humana e para o ambiente de um micror-
ganismo geneticamente modificado (MGM) e a pertinén-
cia da sua inclusio na parte C do anexo II da referida
directiva.

(2)  Para facilitar a aplicagdo desses critérios, é conveniente
proporcionar aos Estados-Membros notas de orientagdo
que contribuam para assegurar uma avaliacdo preliminar
adequada pelas autoridades nacionais competentes e for-
negam aos utilizadores a informacio necessdria quanto
ao contetido dos processos a apresentar.

(") JOL 117 de 8.5.1990, p. 1. Directiva com a dltima redac¢do que lhe
foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1882/2003 do Parlamento Euro-
peu e do Conselho (JO L 284 de 31.10.2003, p. 1).

(%) The EFSA Journal (2003) 18, 1-15.

com o parecer do comité instituido nos termos do artigo
21.° da Directiva 90/219/CEE,

ADOPTOU A PRESENTE DECISAO:

Artigo 1.°

As notas de orienta¢do constantes do anexo da presente decisdo
serdo utilizadas em complemento do disposto na parte B do
anexo II da Directiva 90/219/CEE.

Artigo 2.0

Os Estados-Membros sio os destinatirios da presente decisdo.

Feito em Bruxelas, em 28 de Fevereiro de 2005.

Pela Comissdo
Stavros DIMAS
Membro da Comissdo
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ANEXO

Notas explicativas que complementam a parte B do anexo II da Directiva 90/219/CEE
INTRODUCAO

Os diversos tipos de MGM apenas sdo considerados adequados para inclusdo na parte C do anexo Il quando correspon-
dem tanto aos critérios gerais como aos critérios especificos enunciados na parte B do anexo IL

Todos os MGM incluidos na parte C do anexo II serdo publicados no Jornal Oficial, juntamente com as caracteristicas de
identificacdo apropriadas ou as fontes de referéncia do MGM. Ao considerar se um tipo de MGM € ou ndo adequado para
inclusdo na parte C do anexo II, deverdo ser tidos em conta todos os componentes e, quando relevante, o processo
utilizado na construgio do MGM. E de salientar que, embora todos os aspectos devam ser tidos em conta, apenas as
propriedades do MGM serdo avaliadas a luz dos critérios da parte B do anexo II. Se todos os componentes do MGM
tiverem sido analisados individualmente e considerados seguros, é provavel que o MGM corresponda aos critérios de
seguranca. Todavia, ndo se deve partir deste pressuposto, sendo imperioso que a seguranca do MGM seja minuciosamente
examinada.

Se a produgdo de um MGM der origem a organismos geneticamente modificados intermédios, estes organismos inter-
médios deverdo também, para que cada tipo esteja isento, ser avaliados a luz dos critérios da parte B do anexo II,
permitindo assim, de facto, que a isengdo da utilizagdo confinada seja aceitdvel no seu todo. Os Estados-Membros devem
velar pela aplicacdo das orientacdes que se seguem, tanto pelos utilizadores, para facilitar a conformidade com os critérios
enunciados aquando da constituicdo dos processos para determinagdo da seguranca, para a satide humana e para o
ambiente, dos tipos de MGM a incluir na parte C do anexo II, como pelas autoridades nacionais competentes, aquando da
avaliacdo dessa conformidade.

Os processos devem incluir elementos de prova detalhados e devidamente fundamentados, que permitam aos Estados-
-Membros ajuizar se as afirmagdes relativas a seguranga dos MGM nos termos dos critérios definidos sdo justificadas. Em
caso de incerteza cientifica deve ser adoptada a abordagem de precaucio; a isencio do MGM s6 deve ser encarada caso
existam provas convincentes de que os critérios se encontram preenchidos.

As autoridades nacionais competentes que recebam um processo para esse efeito devem, uma vez estabelecida a con-
formidade com os critérios indicados, transmiti-lo & Comissdo, que por sua vez consultard o comité instituido nos termos
do artigo 21.° da directiva quanto a inclusio do MGM em causa na parte C do respectivo anexo II. As defini¢des dos
termos utilizados constam do apéndice 1.

1. CRITERIOS GERAIS

1.1.  Verificagdo/autenticacdo da estirpe

A identidade da estirpe do microrganismo deve ser estabelecida e autenticada e o vectorfinsercio bem caracteri-
zado, em relagdo a sua estrutura e funcdo, tal como se apresenta no MGM final. Uma descri¢do pormenorizada dos
antecedentes da estirpe (incluindo a histéria das modificagdes genéticas) fornece informagdes tteis para a avaliagdo
da seguranca. A relagdo taxondmica com microrganismos nocivos conhecidos estreitamente aparentados deverd ser
compreendida, uma vez que pode proporcionar informagdes sobre eventuais caracteristicas nocivas que ndo se
expressam normalmente, mas que podem vir a expressar-se em consequéncia da modificacdo genética. No caso dos
sistemas de cultura de células e tecidos eucaridticos a identidade destes deverd ser verificada, de acordo com as
classificacdes internacionais (ATCC ou outras).

A histéria, os registos de seguranca, os dados taxonémicos, os marcadores fenotipicos e genéticos deverdo ser
pesquisados na bibliografia pertinente, designadamente no Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology, nas comu-
nicagdes e periddicos cientificos, nas informagdes das empresas comerciais que fornecem o ADN. Também ¢é
possivel obter informagdes tteis a partir das colecgdes de culturas e organizagdes de colecgdo de culturas tais como
a World Federation of Culture Collections (WFCC), que publica o World Directory of Collections of Cultures of Micro-
-organisms, e a European Culture Collections Organisation (ECCO). As principais colec¢des europeias de culturas, que
mantém vastos grupos de microrganismos, também devem ser tidas em conta. No caso de uma nova populagdo
obtida por isolamento, ou de uma estirpe que nio tenha sido amplamente estudada, quaisquer questdes ainda ndo
esclarecidas deverdo ser abordadas nos testes realizados para confirmar a identidade do MGM. Este problema
poderd surgir facilmente nos casos em que a estirpe do MGM difere de forma aprecidvel da(s) estirpe(s) parenta-
I(ais), por exemplo, se tiver sido obtido por fusdo celular ou for resultado de mdltiplas modificagdes genéticas.

Quando sdo necessdrios testes para confirmar a identidade da estirpe, estes poderdo incluir as seguintes dreas:
morfologia, coloracio, microscopia electrénica, serologia, perfis nutricionais baseados na utilizacdo efou degrada-
cdo, andlise iso-enzimética, perfis proteico e de dcidos gordos, % G+C, impressdes genéticas (ADN/ARN), ampli-
ficagdo de sequéncias de ADNJ/ARN especificas do taxon, sondagem de genes, hibridizagdo com sondas de ADN
especificas de ARN ribossémico e sequenciagio de ADN/ARN. Os resultados dos referidos testes deverdo ser
documentados.
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1.2.

1.3.

Em relacdo a identificacio dos genes no MGM, a situagdo ideal é quando se conhece a sequéncia completa de
nucleétidos do vector e da insergdo. Serd assim possivel explicar a fungdo de cada unidade genética. O vector e a
insercdo devem ter dimensdes limitadas, na medida do possivel, as sequéncias genéticas necessdrias a realizagdo da
funcdo pretendida. Esta limitagdo diminui a probabilidade de introducio e expressio de fungdes cripticas, ou de
aquisi¢do de caracteristicas indesejadas.

Seguranca documentada e comprovada

Devem ser fornecidas provas documentais de que a utilizagdio do MGM é segura. Estas poderdo incluir os
resultados de testes realizados anteriormente, dados de pesquisa bibliogrifica ou um registo comprovado da
seguranga do organismo. E de salientar que um passado de utilizagio segura nio constitui necessariamente uma
prova de seguranca, especialmente se 0 MGM tiver sido até entdo utilizado em condiges altamente controladas
por motivos de seguranca.

As provas documentais da seguranca comprovada da estirpe receptora ou parental constituirio um elemento
auxiliar fundamental para se poder decidir se um MGM cumpre ou ndo este critério. No entanto, o microrganismo
poderd apresentar alteragdes significativas em relacdo a(s) estirpe(s) parental(ais) susceptiveis de afectar a seguranga,
que devem ser investigadas. E, em especial, necessario tomar precaucdes se a modificagio genética se destinava a
eliminar uma caracteristica nociva ou patogénica da estirpe receptora ou parental. Nesses casos, devem ser
fornecidas provas documentais claras de que as caracteristicas nocivas ou potencialmente nocivas foram, de facto,
eliminadas, para que a seguranca seja demonstrada. Se ndo existirem dados disponiveis sobre a estirpe receptora ou
parental em questdo, poderdo utilizar-se dados recolhidos a respeito da espécie. Estes dados, apoiados por uma
andlise bibliogrifica e por uma investigagio taxondmica da variacdo das estirpes dentro da espécie, poderdo
demonstrar a seguranca da estirpe receptora ou parental em causa.

Caso ndo estejam disponiveis informagdes comprovativas da seguranga, terdo de ser efectuados testes apropriados
para estabelecer a seguranga do MGM.

Estabilidade genética

A modificagdo genética ndo deve aumentar a estabilidade no ambiente do MGM, em relagdo ao microrganismo nio
modificado, se for susceptivel de causar danos.

Sempre que uma eventual instabilidade na modificagdo genética possa afectar negativamente a seguranga, deverdo
ser fornecidas provas de estabilidade. Esta questdo coloca-se especialmente nos casos em que tenha sido intro-
duzida uma mutacdo inibitéria no MGM para atenuar propriedades nefastas.

CRITERIOS ESPECIFICOS

Ndo patogénico

O MGM ndo deverd ser susceptivel de causar doengas ou danos em seres humanos, plantas ou animais saudéveis,
em condi¢des normais ou em resultado de um incidente razoavelmente previsivel, tal como um ferimento com
uma agulha, ingestdo acidental, exposi¢do a aerosséis e fuga conducente a exposicdo ambiental. Caso exista uma
probabilidade acrescida de serem expostos a0 MGM doentes imunocomprometidos — por exemplo, se 0 MGM se
destinar a ser utilizado no contexto clinico — os efeitos possiveis dessa exposicdo devem ser tidos em conta ao
avaliar a seguranca global do MGM.

As pesquisas bibliograficas e as informacdes de base reunidas em relagdo aos critérios gerais deverdo fornecer
grande parte da informacdo necessdria para esta avaliagdo. Os dados histéricos sobre a manipulagio e a seguranca
da espécie e das estirpes estreitamente relacionados com ela deverdo ser investigados. As listas de agentes pato-
génicos humanos, animais e vegetais também deverdo ser pesquisadas.

Os vectores virais eucaridticos, para serem incluidos na parte C do anexo II, ndo devem produzir efeitos nocivos na
saide humana e no ambiente. A sua origem, bem como o mecanismo da sua atenuacdo e o grau de estabilidade
das caracteristicas em causa, devem ser conhecidos. Sempre que praticdvel, a presenca dessas caracteristicas no
virus deve ser confirmada, antes e depois da modificagio ser levada a cabo. Quando esses vectores forem
utilizados, apenas deverdo empregar-se mutacdes por dele¢do. As quimeras que utilizem vectores de ADN ou
ARN derivados de virus em células hospedeiras cultivadas, onde ndo haja qualquer virus infeccioso envolvido, nem
a possibilidade de ele ser produzido, poderdo também ser adequadas para inclusio.

As estirpes ndo virulentas de espécies reconhecidamente patogénicas, como as vacinas humanas e animais com
organismos vivos, poderdo ser consideradas pouco susceptiveis de causar doencas, satisfazendo, desse modo, os
critérios do anexo IIB, desde que:

1. A seguranca da estirpe ndo virulenta, bem como a auséncia de efeitos adversos para a saide do ser humano,
dos animais ou das plantas, estejam amplamente documentadas (anélise bibliogrfica), ou
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2.1.1.

2. A estirpe seja deficiente, de forma estdvel, no material genético que determina a viruléncia, ou tenha mutagdes
estdveis que se saiba serem capazes de reduzir suficientemente a viruléncia (testes de patogenia, investigacio
genética — sondas de genes, deteccdo de fagos e plasmideos, cartografia da endonuclease de restricdo,
sequenciacdo, sondas de proteinas) e para as quais existam provas sélidas em matéria de seguranga. Deve
ser considerado o risco de reversio de uma delecio ou mutagdo de um gene por transferéncia eventual de um
gene introduzido.

Para obter as informagOes necessdrias, caso estas ndo scjam reveladas pela andlise bibliogrfica e taxondmica,
deverdo ser efectuados testes de patogenia adequados ao microrganismo em questdo. Estes testes deverdo ser
realizados no MGM, embora nalguns casos os testes efectuados na estirpe receptora ou parental possam ser
adequados. No entanto, nos casos em que o0 MGM seja consideravelmente diferente do(s) seu(s) organismo(s)
parental(ais), hd que tomar precaugdes para evitar falsas conclusdes de ndo-patogenia.

Entre as estirpes receptoras ou parentais de microrganismos para a producdo de MGM susceptiveis de ser consi-
derados adequados para inclusio na parte C do anexo II incluem-se as seguintes:

— os derivados adequadamente inibidos de estirpes bacterianas como o Escherichia coli K12 e o Staphylococcus
aureus 83254, cujo crescimento e sobrevivéncia dependem da adigdo de nutrientes que ndo estdo disponiveis no
ser humano nem no ambiente, fora dos meios de cultura, por exemplo, a necessidade de 4cido diaminopi-
mélico, a auxotrofia da timina,

— os sistemas de culturas de células e tecidos eucaridticos (de plantas ou animais, incluindo mamiferos) podem
ser considerados como hospedeiros adequadamente inactivados. Os MGM baseados nas células devem satisfazer
os outros critérios aqui enumerados (designadamente, auséncia de agentes adventicios nocivos e vectores no
mobilizdveis),

— as estirpes de hospedeiros ndo patogénicos, de tipo selvagem, podem ter nichos ecoldgicos extremamente
especializados nos quais uma fuga acidental ao controlo teria um impacto ambiental minimo, ou ter uma
ocorréncia benigna muito ampla, pelo que uma fuga acidental ao controlo teria consequéncias minimas para a
satde do ser humano, dos animais ou das plantas. Sio exemplos de tais hospedeiros as bactérias lacticas, os
rizébios, as hipertermdfilas, bactérias produtoras de antibidticos e fungos. Deve tratar-se de microrganismos em
relagdo aos quais exista jd um conhecimento profundo e documentado dos aspectos genéticos e moleculares.

O vector e o elemento inserido, tal como aparecem no MGM final, ndo devem conter genes que expressem uma
proteina activa ou sejam transcritos (por exemplo, determinantes de viruléncia, toxinas, etc.) num nivel e numa
forma que confiram a0 MGM um fendtipo susceptivel de causar doencas no ser humano, nos animais e nas plantas
ou tenha efeitos deletérios no ambiente.

A utilizacio de um vector/inser¢do contendo sequéncias que codificam determinadas caracteristicas nefastas em
certos microrganismos, mas que ndo conferem ao MGM um fendtipo susceptivel de causar doengas no ser
humano, nos animais e nas plantas, ou efeitos deletérios no ambiente, deverd ser evitada. Também deverdo ser
tomadas precaugbes para que o material genético inserido ndo codifique um determinante de patogenia capaz de
substituir uma mutagdo inibitéria presente no organismo parental.

O fenétipo resultante de um vector pode estar dependente do organismo receptor ou parental; aquilo que é
verdade para um hospedeiro ndo deverd ser automaticamente presumido como verdadeiro quando a quimera é
transferida para um hospedeiro diferente. Por exemplo, um vector de retrovirus inactivado seria incapaz de
produzir particulas de virus infecciosas nas bactérias ou na maioria das linhas celulares. Porém, o mesmo vector
numa linha celular de empacotamento produziria particulas de virus infecciosas e, dependendo da natureza das
sequéncias de inactivacdo e insergdo, poderd conferir ao MGM um fenétipo susceptivel de causar doencas.

Nio toxigénico

O MGM nio deverd produzir toxinas inesperadas nem um aumento da toxigenicidade em resultado da modificagdo
genética. S3o exemplos de toxinas microbianas as exotoxinas, as endotoxinas e as micotoxinas. A andlise da estirpe
receptora ou parental poderd fornecer informagdes uteis sobre este aspecto.

Deverd considerar-se que, ainda que a estirpe receptora ou parental esteja isenta de toxinas, hd que prestar atencdo
a qualquer possibilidade de o vectorfinser¢do introduzir toxinas ou estimular/suprimir a repressdo da producio de
toxinas. A presenga de toxinas deverd ser cuidadosamente ponderada, embora ndo exclua necessariamente a
possibilidade de inclusdo do MGM na parte C do anexo IL
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2.1.2. Ndo alergénico

2.2.

2.3.

2.4.

2.4.1.

A

Embora todos os microrganismos sejam potencialmente alergénicos, em certa medida, algumas espécies sdo
notoriamente alergénicas, figurando na Directivas 93/88/CEE do Conselho (') e na Directiva 95/30/CE da Comis-
sdo (%), e respectivas alteracdes. Deverd ser analisado se o MGM pertence ou ndo a este grupo especialmente
alergénico. Entre os componentes alergénicos dos microrganismos podem incluir-se as paredes celulares, os
esporos, produtos metabélicos naturais (por exemplo, enzimas proteoliticas) e alguns antibidticos. Se o vector e
o elemento inserido se expressarem no MGM resultante, o produto dos genes ndo deve possuir actividades
biolégicas que poderiam vir a dar origem a alergénios importantes. E de referir que este critério ndo pode ser
aplicado em termos absolutos.

Auséncia de agentes adventicios nocivos

O MGM nio deverd conter agentes adventicios conhecidos, tais como micoplasmas, virus, bactérias, fungos, outras
células de plantas ou animais, simbiotas, susceptiveis de produzir danos. A utilizagdo, na construgdo do MGM, de
uma estirpe receptora ou parental que se saiba estar livre de agentes adventicios nocivos é uma forma de o evitar,
mas ndo deverd partir-se do principio de que o MGM estard livre de agentes adventicios apenas porque a(s)
estirpe(s) parental(ais) o estava(m). Na verdade, é possivel que tenham sido introduzidos novos agentes durante
a construcio do MGM.

Devem ser tomadas precaugdes especiais ao determinar se as culturas de células de animais contém ou ndo agentes
adventicios potencialmente perigosos, tais como o virus da coriomeningite linfocitdria, ou micoplasmas como o
Mycoplasma preumoniae. Os agentes adventicios poderdo ser dificeis de detectar. Quaisquer limitagdes a eficiéncia da
despistagem deverdo ser tidas em conta.

Transferéncia de material genético

O material genético inserido no MGM ndo deve ser transmissivel nem mobilizdvel, se for susceptivel de originar
um fendtipo nocivo num microrganismo receptor.

O vector e o elemento inserido ndo deverdo transferir quaisquer marcadores de resisténcia para o MGM se essa
resisténcia for susceptivel de comprometer o tratamento terapéutico. A presenca de tais marcadores ndo excluiria a
priori a inclusdo do MGM na parte C do anexo II, mas conferiria ainda maior importincia a nio mobilizagdo
desses genes.

Se o vector for um virus, cosmideo ou qualquer outro tipo de vector derivado de virus, hd que tornd-lo também
ndo lisogénico quando usado como vector de clonagem (por exemplo, deficiente no repressor cl-lambda). O
elemento inserido ndo deverd ser mobilizdvel gracas, por exemplo, & presenca de sequéncias de pré-virus trans-
feriveis ou outras sequéncias de transposi¢do funcionais.

Alguns vectores que se integram no cromossoma podem também ser considerados ndo mobilizdveis, mas devem
ser examinados caso a caso, com especial atengdo para os mecanismos susceptiveis de facilitar a mobilidade
cromossomica (por exemplo, a presenca de um factor F cromossémico) ou a transposi¢io para outros replicdes
eventualmente presentes no hospedeiro.

Seguranca para o ambiente em caso de fuga do confinamento

Normalmente, s6 existem riscos para o ambiente se um MGM for capaz de subsistir e se possuir caracteristicas
perigosas. Ao ponderar os riscos para o ambiente, devem ser tidas em conta as diferentes condi¢des ambientais
existentes nos Estados-Membros e, quando necessdrio, considerar a eventualidade de situagdes extremas. Devem ser
igualmente fornecidas, caso existam, informages relativas a libertagdes anteriores (deliberadas ou ndo) e ao
eventual impacto ambiental que tenham tido.

Sobrevivéncia dos organismos

Ao decidir se um MGM ¢é ou ndo susceptivel de causar efeitos adversos no ambiente, ou doengas em plantas e
animais, deverd analisar-se se as caracteristicas bioldgicas do MGM irdo aumentar, deixar inalterada ou diminuir a
sua capacidade de sobrevivéncia no ambiente. Se forem biologicamente incapacitados de sobreviver no ambiente,
0os MGM néo sobreviverdo por perfodos significativos fora do confinamento e, por conseguinte, a probabilidade de
interac¢io com o ambiente é reduzida.

Ao considerar os eventuais efeitos adversos sobre o ambiente, deverd também ser tido em conta o destino possivel
dos MGM que escapem ao confinamento e entrem nas redes alimentares.

() JO L 268 de 29.10.93, p. 71.
JoL

155 de 6.7.1995, p. 41.
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2.4.2.

2.4.3.

2.4.4.

Dispersdo

Para ser capaz de se implantar no ambiente, um MGM teria de sobreviver a dispersdo e de se instalar num nicho
adequado. H4 que tomar em consideracdo o método de dispersdo e as probabilidades de sobrevivéncia durante a
mesma. Muitos microrganismos sobrevivem, por exemplo, quando dispersos em aerosséis e goticulas, e também
por intermédio de insectos e vermes.

Implantacdo dos organismos no ambiente

A implantacdo num determinado ambiente estd dependente da natureza do ambiente para onde 0 MGM se escapar
e da sua capacidade de sobreviver a transmissdo para o novo ambiente. As potencialidades de implantacdo num
nicho apropriado variam consoante a dimensdo da populacio vidvel, o tamanho do nicho e a frequéncia de nichos
adequados para a espécie. As probabilidades serdo diferentes para cada espécie. Além disso, a resisténcia ou a
sensibilidade as pressdes bidticas ou abidticas terd grande influéncia na implantagio de um MGM no ambiente. A
subsisténcia de um MGM no ambiente durante um perfodo significativo estd ligada a sua capacidade de sobreviver
e de se adaptar as condi¢des ambientais ou de iniciar uma taxa de crescimento competitiva. Estes factores podem
ser influenciados pela modificacdo genética e pelo local de integragdo. Existem situagdes em que é pouco provavel
que a modificacdo genética produza este efeito, por exemplo quando:

— o produto do gene que contribui para a formagdo de um metabolito secundirio, constituido no fim do
crescimento, ndo pode promover o inicio do crescimento.

Transferéncia de material genético

Estdo a surgir mais informacdes sobre a transferéncia de material genético entre microrganismos. Mesmo que o
MGM tenha uma capacidade de sobrevivéncia muito limitada, serd importante decidir se hd ou ndo possibilidades
de o material genético introduzido persistir no ambiente ou ser transferido para outros organismos e causar danos.
Ja foi demonstrada a transferéncia de material genético, por exemplo, em condi¢des experimentais, no solo
(incluindo rizosferas), nas visceras de animais e na dgua por conjugagdo, transdugdo ou transformacio.

A possibilidade de transferéncia de material genético dos MGM com baixa probabilidade de crescimento e
capacidade de sobrevivéncia limitada é muito pequena. Se 0 MGM néo contiver plasmideos auto-transmissiveis
ou fagos transdutores, a transferéncia activa encontra-se praticamente excluida. O risco serd muito pequeno se o
vectorfinser¢do ndo for auto-transmissivel e a sua capacidade de mobilizacdo for fraca.
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ANEXO 1

Defini¢des dos termos utilizados no presente documento

Agentes adventicios — outros microrganismos, activos ou latentes, que se encontram associados/no interior do microrga-
nismo que é objecto do pedido.

Antigénio — qualquer molécula que induza a produgdo de um anticorpo especifico nos linfécitos B. Uma molécula que
possa ser especificamente reconhecida pelos elementos adaptativos do sistema imunitdrio, ou seja, pelos linfocitos B ou T,
ou por ambos.

Alergénio — antigénio susceptivel de sensibilizar as pessoas, provocando-lhes uma reaccdo de hipersensibilidade aquando
de exposigdes subsequentes.

Alergia — reacgdes de hipersensibilidade imediatas, que se verificam quando uma resposta da imunoglobulina é dirigida
contra um antigénio inécuo, tal como uma célula bacteriana ndo patogénica e ndo vidvel. A consequente libertacio de
mediadores farmacoldgicos pelos mastdcitos sensibilizados pela imunoglobulina E produz uma reac¢do inflamatéria aguda
com sintomas como a asma, 0 eczema ou a rinite.

Conjugagio — a transferéncia activa de ADN de um hospedeiro para outro.

Cosmideo — tipo de vector de clonagem compreendendo um plasmideo no qual foram inseridas as sequéncias cos de um
fago lambda.

Doenga — qualquer perturbagdo da estrutura ou do funcionamento de um ser humano, animal ou planta dotados de
defesas imunoldgicas, num grau susceptivel de produzir uma doenga ou perturbagio detectdvel.

Expressdo — processo de produgdo de transcri¢des de ARN, proteinas e polipéptidos utilizando a informagdo contida nos
genes do MGM. Na acepgdo das presentes orientagdes, o termo «expressdo» refere-se igualmente ao nivel de expressio
previsto ou conhecido do material genético inserido.

Mobilizagdo — transferéncia passiva de um hospedeiro para outro.

Deficiente na mobilizagio — vector destituido de uma ou mais funcdes de transferéncia, cuja mobilizacio por outros
elementos que supram as funcdes em falta é pouco provavel.

Patogenia — capacidade do microrganismo de causar doencas por infecgdo, toxicidade ou alergenicidade. A patogenia é
um atributo taxonomicamente importante e é uma propriedade da espécie.

Plasmideo — elemento de ADN extracromossémico e auto-replicativo, presente em muitos microrganismos e que geral-
mente confere alguma vantagem evolutiva a célula hospedeira.

Microrganismo receptor ou parental — microrganismo(s) onde se verificou a modificagio genética.

Rizébios — bactérias presentes na rizosfera, ou seja, no solo aderente as raizes das plantas, e que se introduzem nas
raizes, quer no espago intercelular quer dentro das células. Os rizébios sdo muitas vezes utilizados na agricultura como
inoculante microbiano/de sementes.

Transdugdo — incorporagdo de ADN bacteriano em particulas bacteriofdgicas e sua transferéncia para bactérias receptoras.
Transformagdo — a absor¢do de ADN nu por uma célula.

Vector — molécula portadora de ADN ou ARN (por exemplo, plasmideo, bacteriéfago) onde pode ser inserida uma
sequéncia de material genético para posterior introdu¢do numa nova célula hospedeira, onde serd replicada e em alguns
Casos expressa.

Viruléncia — capacidade de causar danos. As diferentes estirpes de microrganismos podem apresentar grandes variagdes
quanto a capacidade de causar danos a espécie hospedeira.



