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1.Zarys problemu

roblem biologicznego zagrozenia w mikrobiologii i biotechnologii wynika
Pz pracy z drobnoustrojami oraz r6znymi formami materiatu genetycznego.

Zagrozenie istnieje przede wszystkim w pracy z zarazkami chorobotwérczymi.
Roéwniez wyizolowany DNA, a takze syntetyczne polinukleotydy moga stanowi¢
duze zagrozenie po wprowadzeniu/wniknieciu do komérek, jezeli koduja ceche
chorobotworczosci, np. onkogennos¢. Zagrozeniem sg takze produkty meta-
bolizmu drobnoustrojow — toksyny, alergeny, niektére enzymy. Problematy-
ka bezpieczenstwa w biotechnologii obejmuje laboratoria i zaktady przemy-
stowe, pracownikdédw i osoby postronne, procesy i produkty, a takze
Srodowisko naturalne.

W krajach o wysoko rozwinietej biotechnologii oraz w organizacjach mie-
dynarodowych stworzono specjalistyczne zespoty i komitety analizujgce za-
grozenia oraz warunki bezpiecznej pracy w biotechnologii. Opracowano szereg
dokumentéw: zalecen, rozporzadzeh, norm i aktow prawnych, regulujacych
sprawy biobezpieczenstwa. Byly one cytowane we wczesniejszych pracach au-
tora (1 - 3) i w innych materiatach publikowanych na famach ,,Biotechnologii”
(4 - 10). Najnowsze szczegotowe regulacje mozna znalezé m.in. w uaktualnio-
nych przepisach amerykariskich NIH rDNA guidelines (11), brytyjskim doku-
mencie Environmental Protection Act (12) oraz w wytycznych OECD Directives
on the Contained use and Deliberate Release of Genetically Modified Organisms
(13). W roku 1992 ukazata sie rowniez pozycja ksigzkowa Safety in Industrial
Microbiology and Biotechnology (14). Redakcja przewiduje opublikowanie nie-
ktérych materiatéw (zalecen, norm) na tamach Biotechnologii” w roku 1994,

Niniejsze opracowanie, przygotowane zostalo w celu przedstawienia na
konferencji: ,,Biotechnologia — inne oblicze”, i ma charakter prezentacji po-
gladoéw autora, opartych gtdwnie na pracach EFB Working Party on Safety in
Biotechnology (zest. 1). Przedmiotem opracowania jest dyskusja zagrozen
i bezpieczenstwa w biotechnologiach opartych na wykorzystaniu drobnoustro-
jéw. Analizujac zagadnienie biobezpieczenstwa nalezy jednak uwzglednic¢ réw-
niez manipulacje genetyczne na organizmach wyzszych, zmierzajace do ulep-
szania cech uzytkowych roslin i zwierzat.
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Zestawienie 1
Kierunki dziatan efb {working party on safety in biotechnology|
(DYSKUSJA PROBLEMOW | STYMULACJA DZIALAN)

monitorowanie i analiza biozagrozen
kategoryzacja biozagrozen i zabezpieczen
ocena i doskonalenie zabezpieczen
unifikacja przepiséw i standardow
program informacyjno-edukacyjny

Wydaje sie, ze prace z roslinami moga by¢ kontrolowane w znacznym
stopniu, nawet po wprowadzeniu nowych genotypéw do upraw polowych. Ro-
$liny doskonalone pod wzgledem ich cech uzytkowych, niezaleznie od stoso-
wanych metod {klasyczne krzyzowanie i selekcja, czy manipulacje genetyczne),
wymagajg zazwyczaj zhacznej pomocy cziowieka w utrzymaniu genotypu
i przetrwaniu w srodowisku naturalnym, poniewaz w poréwnaniu z roslinami
dziko rosngcymi sg one najczesciej biologicznie upo$ledzone. Presja Srodowi-
ska stanowi powazng bariere w rozprzestrzenianiu sie doskonalonych roslin.

Osobnym zagadnieniem jest ingerencja w genom ludzki. Z pewnoscig
stuszne sa dazenia do zastosowania nowoczesnych technik molekularnych
dla ratowania zycia chorego, badz poprawy jakosci zycia na drodze eliminacji
wad genetycznych. Zabiegi genetyczne, ktGre mozna uznaé¢ za dopuszczalne
na organizmie ludzkim oraz prace nad doskonaleniem zwierzat powinny by¢
prowadzone z zachowaniem najwyzszego stopnia kontroli i z uwzglednieniem
norm etycznych. W zdecydowanej wigkszosci wypadkéw dotyczg one indywi-
dualnych organizméw, a nie populacji, jak to ma miejsce w odniesieniu do
drobnoustréjéw.

2. Biotechnologia drobnoustrojowa

Duza cze$¢ biotechnologii tradycyjnych, /“wigzana z przetwarzaniem lub
wytwarzaniem zywnosci, uznawana jest powszechnie za bezpieczna, co wynika
z wielowiekowej czesto praktyki. Dotyczy to zaréwno procesow, jak i produk-
tow. Warunkiem bezpieczenstwa jest jednak stosowanie odpowiedniej jakosSci
surowcow, prawidtowej technologii wytwarzania, wtasciwych warunkow prze-
chowywania i transportu. W przeciwnym razie istnieje zagrozenie, np. salmo-
nellozg (dréb, produkty mleczne), czy alfatoksynami (produkty roslinne ska-
zone grzybami plesniowymi).

Zagrozenie o0 rdznym stopniu niebezpieczenstwa i zasiegu stwarzajg nato-
miast niektdre nowe biotechnologie opracowane w XX w. Moga to by¢ np.
infekcje u pracownikdéw wytworni szczepionek, gdzie namnazane sg zarazki
chorobotworcze, czy alergie na spory grzybow i bakterii lub produkty ich
metabolizmu (15) w warunkach masowej hodowli drobnoustrojow. Przykiady
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pozainfekcyjnego zagrozenia ze strony wybranych proceséw biotechnologicz-
nych przedstawiono w tab. 1. W pracy z drobnoustrojami stosowanymi w tego
typu biotechnologiach obowicizuje przestrzeganie prawidlowych technik
mikrobiologicznych (Good Microbiological Techniques — GMT).

Tabela 1
Choroby nieinfekcyjne, ktére moga wystapié w powigzaniu
z WYBRANYMI PROCESAMI BIOTECHNOLOGICZNYMI (WG 15)

Produkt/proces Choroba
antybiotyki choroby krazenia,

krwotoczne zapalenie nosa
biatko jednokomdrkowcéw (SCP) alergie, astma, zapalenie skory
endotoksyny symptomy grypowe
enzymy astma, zapalenie spojowek, zapalenie skory
fermentacje grzybowe astma, bronchit
produkcja piwa »goraczka stodowa”, zapalenie skdry
steroidy nadcisnienie, przyrost masy ciata,

pojawianie sie cech kobiecych (u mezczyzn)

Bardzo duze potencjalne zagrozenie niosg niektére technnologie wytwarza-
nia szczepionek. Dla zapewnienia bezpiecznych warunkow pracy opracowano
dla nich instrukcje i normy technologiczne oraz stworzono specjalne technicz-
ne Srodki bezpieczenstwa, co jest szczeg6lnie wazne w pracy laboratoryjnej
i w procesach technologicznych z zarazkami chorobotwdrczymi. Obowigzuje
stosowanie bezpiecznych technik mikrobiologicznych [Sofe Microbiological Te-
chniques — SMT).

Oceniajac zagrozenia ze strony drobnoustrojéw nalezy uwzglednia¢ zarow-
no ich potencjat chorobotwérczy (3,8,14), jak i dostepnos¢ zabezpieczen te-
chnicznych i $rodkoéw profilaktycznych (zest. 2).

Zestawienie 2

System barier umozliwiajacych bezpieczna prace z drobnoustrojami (8,i4)

Bariery 1. rzedu — wokot drobnoustroju
* prawidtowe techniki mikrobiologiczne (GMT)
* zamkniete urzadzenia (np. bioreaktory, wirdwki, itp.)
* szafki z taminamym nawiewem
Bariery 2. rzedu — wokot pracownikdw
* ubrania ochronne (jednorazowe)
* opieka medyczna, szczepienia ochronne
* wysoki poziom higieny osobistej
Bariery 3. rzedu — wokét pomieszczen
* pomieszczenia izolowane
* Sluzy
* filtry HEPA (pory 0,4 pm, sprawnos$¢ 99,998%)
* sterylizacja odpadéw ,,na miejscu”
* ograniczony wstep
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Drobnoustroje od wiekow stosowane w przetworstwie zywnosci (np. droz-
dze Saccharomyces cerevisiae, czy bakterie kwasu mlekowego), a taikze po-
pulacje biorgce udziat w unieczynnianiu $ciekéw, moga byé uzdwane w tzw.
otwartych fermentacjach nie stwarzajac zagrozenia dla ludzi i srodowiska, na
co wskazuje dotychczasowa diuga praktyka.

Szczepy uzywane w nowych biotechnologiach wytwarzania klasycznych
bioproduktéw (antybiotykow, enzymoéw, aminokwasow itd.) sg drobnoustroja-
mi saprofitycznymi, w zasadzie bezpiecznymi dla cztowieka i Srodowiska. Za-
grozenie moze w tym wypadku wynika¢ z namnazania ich w duzej masie
i przy ,sprzyjajacych” warunkach moze prowadzi¢ do stanéw chorobowych
(efekty toksyczne, alergie, a nawet infekcje). Procesy technologiczne z ich uzy-
ciem wymagajg spetnienia okreslonych warunkow prawidtowej praktyki prze-
mystowej (Good Industrial Large-Scale Practice — GILSP).

Doskonalone do celéw technologicznych szczepy (mutanty, rekombinanty),
selekcjonowane w hodowli na sztucznych poz)rwkach utracity albo maja
w mniejszym lub wiekszym stopniu ograniczong zdolno$¢ do namnazania sie
i rozprzestrzeniania w srodowisku naturalnym, poniewaz staty sie biologicznie
uposledzone (np. auksotroly). Szczepy nowo izolowane oraz proponowane do
opracowania nowych technologii muszg by¢ poddane wnikliwej ocenie w za-
kresie biobezpieczenstwa, m.in. dlatego ze nie mozna wykluczy¢ przypadkowej
izolacji ze Srodowiska réwniez zareizkdw chorobotworczych.

3. Czy inzynieria genetyczna jest bezpieczna?

Dyskusja problemu zagrozen i bezpieczenstwa w biotechnologii trwa od po-
czatku lat siedemdziesigtych, w zwiazku z rozwojem manipulacji genetycznych
in vitro. Sam problem jest jednak znacznie szerszy i stars”, a jego punkt ciez-
kosci, w Swietle znanych (publikowanych) danych, lezy poza technikami inzy-
nierii genetycznej. Zwigzany jest on z rodzajem materiatu biologicznego uzywa-
nego w laboratoriach i przemysle. Wysoki lub beirdzo wysoki stopien zagrozenia
w pracy technikami inzynierii genetycznej wystepuje na etapie pozyskiwania
materiatu genetycmego z arazkéw chorobotworczych. Wymaga to bowiem ich
izolacji i namnazania. Stosuje sie bezpieczne techniki mikrobiologiczne (SMT).

Na podstawie dwudziestoletnich doswiadczen z prowadzonych niezwykle
intensywnie prac w zakresie inzynierii genetycznej nie wydaje sie aby istniato
obecnie podwyzszone zagrozenie ze strony konstruowanych drobnoustrojow.
Dotychczas, nie zarejestrowano ani jednego nieszcze$liwego wypadku spo-
wodowanego przez stosowanie nowoczesnych technik inzynierii genetycznej.
Drobnoustroje zawierajace rDNA winny by¢é — i zazwyczaj sa — gruntownie
badane przed i po manipulacjach genetycznych. Do proceséw technologicz-
nych trafiaja szczepy dobrze scharakteryzowane, w wyniku dtugoletnich ba-
dan okreslone jako bezpieczne. Szczegblnie dobrze opisany jest mutant E.
coli KI2. Utracit on wiele cech decydujacych o chorobotworczosci szczepéw
dzikich tego gatunku. Sg to: czynnik przyczepnosci (adhc™a) i zdolnoé$é do
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adhezji na powierzchni komorek gospodarza, antygen K, wytwarzanie ente-
rotoks3my, odporno$¢ na lize w osoczu krwi, i odporno$¢ na fagocytoze;
ponadto, lipopolisachaiyd (endotoksyna) jego btony komoérkowej jest niekom-
pletny. E. coli KI2 ma poza tym swoiste wymagania pokarmowe. Szczep ten
nie moze zasiedli¢ jelit, ktére sg naturalnym S$rodowiskiem bytowania E. coli.
Stwierdzono, ze jego zrekombinowane odmiany ging po okoto 4-5 dnigch
od wprowadzenig do przewodu pokarmowego (14).

Poglad o bezpieczenstwie inzynierii genetycznej, jak sie wydaje, jest stuszny
jed3mie przy ograniczeniu rozwazan do ujawnionych i kontrolowanych pro-
gramow badawczych, majacych ng celu zaspokojenie potrzeb ludzi. Poza ob-
szarem kontrolowanym pozostajg jednak prace z materiatem biologicznym,
pomyslanym jako czynnik militarny. Zagrozeniem jest tutaj jednak nie postep
nauki i stosowanie nowych technik biologii molekularnej (czego nie da sie
powstrzymac), ale intencje ich wykorzystania.

Otwartym zagadnieniem jest celowe wprowadzanie drobnoustrojow modyfi-
kowanych genetycznie do Srodowiska naturalnego. Nie mozna wykluczy¢, ze
nowy czynnik biologiczny moze wywota¢ niekorzystne efekty naruszajac réwno-
wage ekologiczng, jak to byto wietokrotnie stwierdzane po wprowadzeniu nowych
gatunkdéw zwierzat i roélin ng obszary, na ktérych one wcze$niej nie wystepo-
waly. Czy istniejg wystarczajaco skuteczne Srodki i dziatania zaradcze? W jakim
stopniu manipulacje genetyczne i operowanie organizmami mod3dikowanymi jest
i moze by¢ kontrolowane? Czy moze nastgpi¢ transfer zrekombinowanej infor-
macji genetycznej z komorek wybranego biorcy do innych organizméw? Nie wszy-
stkie te problemy moga by¢ dzisiaj w petni wyjasnione.

Wektory niosgce zrekombinowang informacje genetyczng sg konstruowane
w oparciu o plazmidy i bakteriofagi. W naturze obydwa te nosniki sa zdolne
do tzw. horyzontalnego przenoszenia gendw w procesie koniugacji (plazmidy)
i transdukcji (fagi). Konstruowane do manipulacji genetycznych specjalne we-
ktory plazmidowe pozbawione sg zdolnosci do udziatu w koniugacji. Wektory
fagowe nie wywotujg lizogenii (po namnozeniu nie moga sie uwolni¢ z komo-
rek), badz tez nie moga integrowac¢ z genomem bakteryjnym.

Badania in vitro i in vivo nad horyzontalnym przenoszeniem rDNA (w odpo-
wiednio skonstruowanym do celéw biotechnologicznych systemie gospodarz —
wektor) z komérek zrekombinowanych szczepdéw do innych potencjalnych bior-
coéw nie daty pozytiwnych wynikéw. Teoretycznie, nie mozna jednak wyktuezy¢
takiej moztiwosci w specjalnie korzystnych warunkach. Jednakze praktyczne
tego efekty, w postaci wystgpienia przeniesionej cechy w populacji nowego go-
spodarza, wymagatyby dziatania okreslonych czynnikdw selekcyjnych (14).

4, Szczepionki i inne biopreparaty stanowigce zagrozenie
Klasyczne szczepionki wirusowe i bakteryjne sg wytwarzane z uzyciem

drobnoustrojow w petni chorobotworczych, badz zagrazkéw atenuowanych (od-
zjadliwionych). Stopien atenugcji zaragzka oraz podatnos¢ osobnicza makro-
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organizmu na potencjalny rozw¢j choroby mogg by¢ rézne i nie mozna miec¢
pewnosci, ze dla kazdego szczepionego osobnika preparat taki jest bezpieczny.
Nie mozna wykluczy¢ réwniez rewersji cech odpowiedzialnych za chorobo-
twérczos¢. Znane sg wypadki zachorowan, a nawet zgonoéw, po szczepieniach
atenuowanymi wirusami (16).

Duza cze$¢ szczepionek jest produkowana przy uzyciu zarazkéw w petni
patogennych. Wprawdzie po namnozeniu zarazki sg inaktywowane (zabijane),
to jednak w procesie ich namnazania istnieje potencjalne zagrozenie dla per-
sonelu laboratorium i wytwérni szczepionek, a nawet dla otoczenia, jezeli
zarazki wydostang sie z zaktadu. Réwniez proces inaktywacji moze by¢ niewy-
starczajgco skuteczny, a wowczas szczepionka zawiera pewng liczbe zarazkow
zywych, stanowiac duze zagrozenie dla os6b lub zwierzat nig szczepionych.

Poza zagrozeniem wynikajagcym z chorobotwdrczosci zarazkéw uzywanych do
produkcji szczepionek, istnieje dodatkowy problem wynikajacy z koniecznosci
namnazania wirusow w zwierzetach lub hodowlach komérkowych. Réwniez one
stanowig potencjalne zagrozenie, mogac by¢ zroédtem dodatkowych infekciji.

Niektdére bioprodukty (np. aprotymina, heparyna, insulina, oksytocyna) sg
pozyskiwane bezposrednio z organdw i tkanek zwierzecych. Istnieje zatem
potencjalne zagrozenie skazenia tych preparatéw zarazkami chorobotworczymi
pochodzacymi z zainfekowanego materiatu wyjsciowego.

W takim samym stopniu dotyczy to biopreparatow pozyskiwanych z krwi.
Zaréwno sama krew, jak i produkty krwiopochodne (osocze, albumina, fibry-
nogen, fibrynolizyna, gonadotropina i in.) moga by¢ zainfekowane wirusami,
np. zapalenia watroby typu B, czy HfV. Stanowi to duze zagrozenie dla pra-
cownikow wytworni, personelu medycznego i pacjentéw leczonych takimi pre-
paratami. ’

Osocze jest waznym skiadnikiem pozywek do hodowli komérek ludzkich
i zwierzecych in vitro w wielu biotechnologiach wytwarzania waznych produk-
tow dla lecznictwa. Przy pozyskiwaniu surowca z roznych Zrodet moze dojs¢
do uzycia materiatu zakazonego wirusami, czy mykoplazmami.

5. Technologia rDNA eliminuje zagrozenia

Nowe biotechnologie, oparte na stosowaniu organizmoéow modyfikowanych
genetycznie pozwalajg na wyeliminowanie wiekszosci przytoczonych typéw za-
grozenia. Do najwigkszych osiggnie¢ nalezy zaliczy¢ nowe technologie produk-
cji insuliny i innych hormondéw peptydowych, interferonéw oraz bezpiecznych
szczepionek. Szczego6lnie te ostatnie zastugujg na szersze omowienie.

Postepy biologii molekularnej umozliwity identyfikacje czynnikéw antyge-
nowych, zlokalizowanych na powierzchni komoérek bakteryjnych i kapsydow
wirusowych. lzolacja lub chemiczna synteza fragmentow DNA kodujacych
polipeptydowe sekwencje antygenowe pozwalajg na klonowanie pozadanej in-
formacji genetycznej w komorkach odpowiednio dobranego, bezpiecznego i fa-
two namnazajacego sie gospodarza, np. bakterii Escherichia coli lub drozdzy
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Saccharomyces cereuisiae. Te ostatnie wykorzystywane sa bezpiecznie przez
cztowieka od tysiecy lat w procesach ffArmentacyjnych. W wypadku bakterii
natomiast, najczesciej uzywane sg szczepy wywodzace sie od niechorobotwor-
czego mutanta E. coli KI2. W procesie technologicznym nie wystepuje zatem
zarazek chorobotwdérczy, a produktem koncowym jest jedynie czasteczka anty-
genowa. Dzieki temu technologia i szczepionka sg absolutnie bezpieczne.

Szczepionki tego typu, podobnie jak naturalne subkomorkowe frakcje anty-
genowe (np. przeciw zapaleniu ptuc, czy opon mozgowych), frakcje wirionow
(np. przeciw zapaleniu watroby typu B), czy nawet cate, ale zabite zarazki
(np. przeciw krztuscowi), moga by¢ mniej skuteczne anizeli zywe zarazki na-
mnazajgce sie w uodpornianym organizmie. Inzynieria genetyczna pozwala
na stosowanie nowych rozwigzan w tym zakresie. Jednym z nich jest wytwo-
rzenie hybrydowych szczepionek wirusowych. Do genomu bezpiecznego wiru-
sa wprowadzany jest fragment DNA wirusa chorobotworczego, kodujacy po-
zadany antygen. Zrekombinowany wirus moze zawiera¢ wiecej niz jeden frag-
ment antygenowy, co umozliwia wytwarzanie hybrydowych szczepionek poli-
walentnych. Wobec likwidacji zagrozenia ospa i zaprzestania szczepien
ochronnych przeciw tej chorobie, jako wirusowy wektor do produkcji zre-
kombinowanych szczepionek proponowany jest wirus krowianki (17,18). Roz-
waza sie réwniez mozliwos¢ uzycia zrekombinowanych adenowiniséw (19).
Jako wektory do wytwarzania zrekombinowanych zywych szczepionek bakte-
ryjnych proponowane sg niechorobotworcze szczepy Salmonella (18).

Mozliwe jest wytworzenie szczepionek odzjadliwionych na drodze genetycznej.
Szczepionki przeciw krztuscowi zawierajg cate zabite komorki bakterii BordeteUa
pertussis. Proponuje sie rowniez uzycie chemicznie odtoksycznionej egzotoksyny
B. pertussis, ktora odgrjwa gtéwna role zarébwno w patogenezie choroby, jak
i uruchamianiu mechanizméw odpornosciowych. Produkcja obydwu typow
szczepionek stwarza duze zagrozenie dla pracownikéw, a ponadto okazato sie,
ze chemicznie inaktywowana toksyna moze rewertowac z przywrdceniem cechy
chorobotwdrczosci. Toksyna B. pertussis jest multimerem biatkowym, zawiera-
jaciIm m.in. toksyczng podjednostke SI (domena A), ktora jest enzymem (lybo-
zylotransferaza) powodujacym rybozylacje niektorych biatek w komérkach euka-
riotycznych. Pozostate 4 podjednostki tworzg nietoksyczng domene B. Stosujgc
techniki inzynierii genetycznej uzyskano rekombinanty wytwarzajace enzymaty-
cznie nieaktywng podjednostke SI na skutek substytucji okreSlonych amino-
kwaséw w jej tancuchu polipeptydowym. Jeden z wariantéw zrekombinowanej
toksyny, pozbawiony toksycznosci, wykazat wysoka aktywno$¢ immunogenng
w testach na zwierzetach oraz w badaniach klinicznych (20).

6. Procesy technologiczne oraz produkty odpadowe
Potencjalne zagrozenia dla pracownikow zaktaddéw biotechnologicznych

moga wystepowac na réznych etapach procesu technologicznego. Sa to przede
wszystkim: namnazanie drobnoustrojow, pobieranie préb, wirowanie, dezin-
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tegracja komérek (w celu wydobycia produktu), izolacja i oczyszczanie pro-
duktu, pakowanie. Zagrozenia, jakie moga wystgpi¢ podczas r6znych operacji
technologicznych, wynikaja najczesciej z uzycia niewtasciwej lub niesprawnej
aparatury, zaniedban personelu i awarii.

Najwieksze, trudne do wykrycia i likwidacji, zagrozenia zwigzane sg z ae-
rozolami (kropelki cieczy o wymiarach rzedu kilku am zawieszone w powie-
trzu), Moga one powstawaé¢ podczas mieszania i napowietrzania cieczy, za-
wiesin  hodowlanych, wirowania w otwartych naczyniach, obrébki
ultradzwiekami, pobierania prob, a takze podczas spadania kropel na powie-
rzchnie i pekania pecherzykéw piany. Stan powietrza w pomieszczeniach tech-
nologicznych stanowi o stopniu zagrozenia dla pracownikéw, a takze dla oto-
czenia. Ocene tego stanu okresla sie jako jednag z najwazniejszych w moni-
torowaniu biobezpieczenstwa w zctkladach biotechnologicznych. Opracowano
wiele urzadzen i metod badania stopnia skazenia powietrza czynnikami bio-
logicznymi i chemicznymi w formie aerozolu (15).

Generalnie mozna uznaé, ze odpady i scieki przemystu mikrobiologicznego
stwarzajg znacznie mniejsze zagrozenie dla ludzi i Srodowiska naturalnego,
anizeli w wielu innych przemystach, zwtaszcza chemicznym i energetycznym.
W odniesieniu do tradycyjnych biotechnologii, np. przemystu spozywczego,
musi by¢ jednakze spetniony istotny warunek: materiaty odpadowe powinny
by¢ zagospodarowane lub unieczynnione. Zagrozenie dla $rodowiska wynika
tu nie z toksycznego charakteru tych odpadéw, lecz z ich ilosci. Odpady te
sg jednak biodegradowalne, a to sprawia, ze ich unieczynnianie nie stanowi
zasadniczego problemu technologicznego z uwagi na juz istniejgce klasyczne
rozwigzania. Problemem moze by¢ natomiast koszt utylizacji odpaddw.

Odmiennie przedstawia sie sytuacja w wielu biotechnologiach wdrozonych
w ostatnim piec¢dziesiecioleciu. Uzyte drobnoustroje (np. do produkcji szcze-
pionek) lub produkty ich metabolizmu (np, toksyny, antybiotyki), w przypad-
ku niekontrolowanej ucieczki” z laboratorium lub zakladu przemystowego
drogg powietrzng lub z materiatami odpadowymi, mogg stanowi¢ zagrozenie
biologiczne. Przy duzych ilosciach takich odpadoéw problem ich unieczynnia-
nia moze okaza¢ sie powazny.

Proces technologiczny powinien by¢ prowadzony w uktadzie zamknietym,
a materiat biologiczny przed opuszczeniem linii technologicznej musi byé
inaktywowany skutecznymi metodami fizycznymi lub chemicznymi. Najbar-
dziej zalecana jest sterylizacja termiczna. W okre$lonych przypadkach nie-
zbedne moze by¢ spalanie odpadéw. Powietrze wyprowadzane z urzadzen i po-
mieszczen technologicznych musi byé oczyszczane prly uzyciu pojedynczych
lub podwojnych wysokosprawnych filtrow HEPA {high efficiency particulate
air Jilter). Dla biotechnologii z uzyciem zarazkéw o bardzo wysokim stopniu
zagrozenia nalezy stosowac technike spalania.
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7.Uwagi koncowe

Niezaleznie od wystepowania rzeczywistych, potencjalnych lub domniema-
nych zagrozen ze strony biotechnologii i inzynierii genetycznej, konieczne jest
spetnienie okre$lonych warunkéw prowadzenia prac badawczych, wdrozenio-
wych oraz proceséw przemystowych, a w szczegblnosci wprowadzania do $ro-
dowiska naturalnego nowych, genetycznie modyfikowanych organizméw. Na-
lezy tu wymienic:

* wihasciwg ocene merytoryczng stopnia zagrozenia:

* tworzenie i kontrole technicznych zabezpieczer odpowiednich do stopnia
zagrozenia:

* opracowanie i kontrole przestrzegania odpowiednich zalecen, instrukcji,
przepisow BHP, dokumentéw prawnych:

* teoretyczne i praktyczne przeszkolenie pracownikow:

* stworzenie krajowych grup ekspertéw i organéw panstwowych, zajmuja-
cych sie sprawami bezpieczenstwa w biotechnologii:

* wspoOtpraca z ekspertami i organizacjami zagranicznymi:

* prowadzenie akcji informacyjnej i edukacyjnej.

Zestawienie 3

Obszary biotechnologii objete pracami europejskiego komitetu normalizacyjnego (2l)

* Drobnoustroje:

klasyfikacja drobnoustrojéw pod wzgledem biozagrozenia, ocena zagrozenia ze strony
uzywanych w biotechnologii drobnoustrojow, a takze wektorow wykorzystywanych
do manipulacji genetycznych

* Organizmy modjrfikowane w rolnictwie i $Srodowisku:
metody wykrywania, identyfikacji i oceny organizméw modyfikowanych genetycznie,
sekwencji insercyjnych oraz wolnego DNA

* Laboratoria badawcze, rozwojowe i analityczne:

kategoryzacja laboratoriéw, zabezpieczenia techniczne i wymagania stawiane
wyposazeniu, postepowanie z odpadami i $ciekami, prawidtowg praktyka laboratoryjng
* Procesy w duzej skali oraz produkcja:

projektowanie i budowg zaktadow, operacje technologiczne, Scieki i odpady, prawidtowa
praktyka przemystowa
* Aparatura:

projektowanie, kryteria pracy oraz procedura testowania aparatury pod katem
bezpieczenstwa jej uzytkowania

* Kontrola jakosci:
metody prawidtowej oceny przebiegu procesow i jakosci produktow

Wsljystkie dziatania powinny by¢ prowadzone w Scistej koretacji z opraco-
waniami istniejgcymi i przygotowywanymi w krajach przodujacych w tym za-
kresie, a w szczegolnosci z dokumentami opracowywanymi przez instytucje
miedzynarodowe. Zunifikowane materiaty sg obecnie przygotowywane przez
Europejski Komitet Normalizacyjny [Comite Europeen de Normalisation —
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CEN) w ramach A Biotechnology Standards Programme (21, zest. 3). W pro-
gramie uczestnicza specjalisci m.in. z przodujacych firm biotechnologicznych,
projektowych i produkujacych aparature biotechnologiczng. Chociciz doku-
menty opracowywE£me w ramach tego programu nie bedg miaty charakteru
obligatoryjnego, na nich powinny sie opieraC opracowania krajowe, a w tym
réwniez prace legislacyjne. Potrzeba ujednolicenia przepiséw, przynajmniej w
obrebie krajéw europejskich nie budzi zadnych watpliwosci. Spetnienie mie-
dzynarodowych wymogow w zakresie biobezpieczenstwa, a takze prawidtowej
praktyki produkcyjnej i kontroli jako$ci bioproduktéw jest jednym z warun-
kéw rozwoju biotechnologii.
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Biohazard and biosafety

Summary

The development of techniques of DNA recombination in vitro is a basis for the discussion
on biohazard cind biosafety in laboratory experiments, technological processes and for the en-
vironment. After twenty years of experience in this field no hazardous incident was published
and therefore we claim that genetic engineering is safe. However, there are different degrees of
biohazard in biotechnology depending on the biological agents used, and therefore safety pre-
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cautions for handling them were developed. The majority of microorganisms used in biotechno-
logy, especially for food production, is harmless. For laboratory work with pathogenes or for
their technological applications (e.g. in vaccine production) the techniques of containment are
developed and introduced into the praxis. In some cases new technologies eliminate the biorisk
in vaccine production: safe genetically engineered organisms instead of pathogenes are utilized.
It is necessary to state, that the biosafety problem is discussed mainly from the point of view
of human needs. However, the most important question is genetic engineering and biotechnology
applications for the millitary sector.
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