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30 JUL 2008

RESOLUCION NUMERO (} U o 8 3 5 DE 2008 HOJANo 5

Continuacion de la resolucion “Por fa cual se autoriza el uso de ratones madificados genéticamente
para ia delecion dirigida del gen que codifica la proteina Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- 6
ApQE "Knock out’) como modelo transgénico en el entendimiento de la enfermedad Ateragénica y

. afras futuras investigaciones baijo la coordinacién de Ja Universidad de Antioquia”

ER cha de su expedicién, haciéndole saber que contra la misma procede el recurso de
repdsicion ante este Despacho en los términos previstos en el Codigo Contencioso
Administrativo.

PARAGRAFO: Si no se pudiere efectuar la notificacién personal, debera surtirse por
edicto, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 45 del Cédigo Contencioso
Administrativo.

ARTICULO OCTAVO.- La presente resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

NOTIFIQUESE, PUBLIQUESE Y CUMPLASE
5

Dada en Bogota, D.C.,alos 4§ U JUL 2008

-
DIEGO PALACIO BETANCOURT
Ministro de la Proteccién Social






[image: image1.png]REPJBLICA OF COLOMBIA

MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO{1(;2835 DE 2008
(39 JuL 20

Por la cual se autoriza el uso de ratones modificados genéticamente para la delecion
dirigida del gen que codifica la proteina Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- 6 ApoE
“Knock out") como modelo transgénico en el entendimiento de la enfermedad Aterogénica
y otras futuras investigaciones bajo la coordinacién de la Universidad de Antioquia

EL MINISTRO DE LA PROTECCION SOCIAL
’A
En ejercicio de sus atribuciones legales, en especial las conferidas por el articulo 6° del
Decreto 4525 de 2005, y

CONSIDERANDO:

Que el "Convenio sobre la Diversidad Biclégica” de las Naciones Unidas, denominado
“Ley global en Biodiversidad”, hecho en Rio de Janeiro el 5 de junio de 1992, fue
aprobado por Colombia mediante la Ley 165 de 1994, la cual fue declarada exequible por
la Honorable Corte Constitucional mediante Sentencia C-519 de 1994.

Que el *Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologla del Convenio sobre
la Diversidad Biologica”, hecho en Montreal el 29 de enero de 2000, fue aprobado por
Colombia mediante Ley 740 de 2002, la cual fue declarada exequible por la Honorable
Corte Constitucional mediante la Sentencia C-071 de 2003.

Que el Gobierno Nacional mediante el Decreto 4525 de 2005, establecié el marco
regulatoric de los Organismos Vivos Modificados - OVM, de acuerdo con los
procedimientos sefialados en la Ley 740 de 2002, cuya funcién es, entre otras,
recomendar al Ministro de la Proteccion Social la expedicion del acto administrativo para
la autorizacién de actividades solicitadas con Organismos Vivos Modificados para uso
exclusive en salud o alimentacion humana.

Que mediante la Resolucion 227 de 2007 expedida por el Ministerio de la Proteccion
Social, se conformé el Comité Técnico Nacional de Bioseguridad para OVM con use en
Salud o Afimentacién Humana exclusivaments.

Que el Grupo de Inmunomodulacion y Sustancias Bioactivas de la Universidad de
Antioguia con domicilio en la ciudad de Medellin (Antioquia), mediante oficio del 28 de
mayo de 2008, radicado con el numero 8029456 recibido en el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, solicité autorizacion de uso de los
ratones modificados genéticamente para la delecion dirigida del gen que codifica ia
proteina Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- 6 ApoE “Knock out’ como modelo
transgénico en el entendimiento de la enfermedad Aterogénica y otras futuras
investigaciones bajo la coordinacién de la misma Universidad, para establecer una colonia
isogénica (cruces endogamicos entre hermanes), con la finalidad de obtener un ndmero
necesarlo de animales para cumplir con los objetivos de diferentes proyectos de
investigacién en cursc y a futuro por parte de los grupos de investigacion de la
Universidad de Antioquia.
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Continuacién de la resolucion “Por la cual se autoriza el uso de ratones modificades genéticamente
para ta delecion dirigida del gen que codifica la protefna Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- 6
ApaE "Knbck out") como modelo transgénico en el entendimiento de la enfermedad Aterogénica y
otras futuras mvestlgamones bajo la coordinacién de la Universidad de Antioguia”

Que:gs ratones ApoE-/- 6 ApoE “knock out” se han venido empleando durante decadas
con es de investigacion, fundamentalmente como modelos bioldgicos para la
identificacion de tratamientos clinicos y desarrollo de medicamentos para el manejo de
enfermedades complejas presentes en el ser humano,

Que estos animales modificados genéticamente serdn empleados como modelos
biclégicos en varios prayectos de investigacion en los que se estan tratando de encontrar
posibles alternativas profilacticas y terapéuticas para la Ateroesclerosis.

Que el Grupo de Inmunomodulacion y Sustancias Bioactivas de la Universidad de
Antioquia, empleara los ratones genéticamente modificados con deficiencia para la
Apalipoproteina para cumplir con los objetivos de los proyectos de investigacion:
"Aprovechamiento farmacolégico de los residuos agroindustriales: caracterizacion quimica
de metabolitos y evaluacion de su potengjal aterogéncio” y “Evaluacién de la actividad
anti-aterogénica de plantas medicinales cdmercializadas en Colombia”.

Que el primero de los proyectos busca aislar y purificar compuestos y/o fracciones de
residucs agroindustriales del café y citricos y evaluar su potencial antiaterogénico
mediante ensayos in vitro o in vivo, empleando para estos Ultimos los ratones ApoE-/- &
ApoE “knock out”.

Que el segundo proyecto pretende valorar la capacidad inhibidora que presentan algunos
extractos vegetales frente a la oxidacién de LDL (Lipoproteina de baja densidad) en
ensayos in Vitro, midiendo la produccion de Dienos conjugados y seleccionar el extracto
con mayor actividad inhibidora de la oxidacién de LDL y evaluar su potencia
antiaterogénico en un modelo animal.

Que el uso de los ratones ApoE-/- ¢ ApoE “knock out’ en los proyectos de investigacion
citados, se hace sobre la base de que se requiere la formacién de ateromas como
resultado de la inyeccién con lipofundin o la administracion de dietas ricas en grasas, lo
cual no se logra en ratones no meodificados genéticamente. Estos ratones, muestran un
marcado incremento en los niveles totales de colesterol en el plasma; debido a la
dislipidemia, presentan a partir de los tres meses de edad estrias de grasas en la aorta
principal, ias cuales aumentan con la edad y con la deficiencia de Apolipoproteina E han
demostrado que desarrollan lesiones xantomatosas en el cerebro por acumulacién
lipidica.

Que los mencionados ratones presentan una deficiencia genética de la Apolipoproteina E,
la cual media el transporte de colestero! sanguineo. Los ratones homocigotos para la
mutacién de la Apolipoproteina E Apce M muestran un marcado incremento en los
niveles totales de colesterol en ef plasma.

Que un “ratén knock-out™ es un raton de laboratorio en el que los investigadores han
inactivado, o "eliminado" un gen existente mediante su sustitucion o perturbado lo artificial
con un trozo de ADN.

Que los ratones de laboratorio de la cepa C57BL/G presentan una deficiencia genética a
la Apolipoproteina E, la cual media el transporte del colesterol sanguineo. Los ratones
mutantes Apoe™'“" se obtienen por una recombinacién homdloga en células madres
embrionarias de ratén.

Que los ratones homocigotos para la mutacion de la Apolipoproteina E Apoe '™
muestran un marcado incremento en los niveles totales de colesterol en el plasma.

Que para la obtencidn de los ratones genéticamente modificados se empleo la linea
celular embrionaria madre E14TG2 a la cual se transfecté por electroporacién con el
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crtinuacion de la resolucién "Por la cual se autoriza el uso de ratones modificados genéticamente
para la delecién dirigida del gen que codifica la proteina Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- 6
ApoE "Knock out’) como modelo transgénico en el entendimisnto de Ja enfermedad Aterogénica y
- ofras futuras investigaciones bajo la coordinacion de la Universidad de Antioquia”

plasmjdo gue contiene los eiementos reguladeres eucariéticos y al cual se le inserté el
gens%poe. Como genes de seleccién se insertaron ef gen Neo, que confiere resistencia a
la Neomicina y el gen Ganc (Ganciclovir) que selecciona para la ausencia del gen TK del
Virus Herpes Simplex. Tras la seleccion se obtuvo ef clon T&8 en el cual se confirmé la
recombinacién homéloga y por lo tanto, la delecién del gen apoe endégeno.

Que una vez obtenido el clon de células madres embrionarias con la mutacion del gen
apoe (Apoe ') se microinyecta en los blastocitos de ratones de la cepa C57BL/G, para
obtener ratones quiméricos que presenten la delecion del gen apoe.

Que se realizaron analisis fenotipicos y moleculares con PCR y southern blot que
permitieron evidenciar la incapacidad de los ratones para sintetizar la Apolipoproteina E y
no expresan proteinas nuevas que revelen un fenotipo nuevo.

5
Que ios ratones genéticamente modificados que se van a rechir, son cepas
caracterizadas y certificadas que' se utilizaran para generar una colonia y en ningin
momento para crear una nueva cepa; se mantendran en completo alslamiento de otros
animales y nunca seran liberados al medio ambiente o cruzados con otros organismos.

Que la Universidad de Antioquia sélo utilizara éstos animales para investigacion y no para
obtener productos o materiales procesados para su comercializacion. Adicionalmente, el
Material Transfer Agreement firmado con el donante de los especimenes impide el
intercambio de éstos entre centros de investigacion.

Que la Universidad de Antioguia posee un Bioterio SPF (Specific Free Pathogen) que
cdmpie con las normas internacionales existentes para este tipo de Bioterios, las cuales
fueron constatadas por los miembros del Comité Técnico Nacional de Bioseguridad para
OVM con uso en salud o alimentacién humana exclusivamente, en visita efectuada el 25
de junio de 2008 a las instalaciones de! mismo.

Que el Bioterio cuenta con areas separadas para la reproduccion y el mantenimiento de
los animales, para la cria, levante y para la experimentacién, todas con ambientes
controlados y medidas de bioseguridad como luz ultravioleta, doble puerta de ingreso y
salida, con sistemas monitoreados de ingreso de personal autorizado, aire acondicionade
cer cos (2) sistemas de fiitracion del mismo mediante el uso de filtros HEPA. con
recambios de aire en periodos establecidos; permitiendo contar con animales que no
pcsean microorganismo murino.especifico, manteniéndolos bajo condiciones sanitarias
controladas gracias a microaisladores que tienen microambientes controlados para cada
uno de los animales de experimentacion.

Que asi mismo, el Bioterio SPF de la Universidad de Anticquia cuenta con un sistema
documental estructurado de procedimientos operativos estandar que incluye: ingreso y
permanencia en la zona SPF, protocolo de desinfeccidn de microaisladores, registro
diario de animales genéticamente modificados de bisterio, protocolo de destete, sexaje y
marcado de OGM, censo semanal de animales geneticamente modificados, protocolo de
anestesia para OGM, registro de necropsia y valoracién de OGM, protocolo de eutanasia
para OGM, protocolo de controles microbiciégicos, cuarentena y recepcion de OGM,
protocolo de cruces de colonias endogédmicas, instructivo de uso del microaislador,
manual de procedimientos para la gestion integral de residuos, contemplando ia
incineracion de los ratones tras su sacrifico.

Que luego de realizada la visita (25 de junio de 2008) a las instalaciones del Bioterio SPF
(Specific Pathogen Free) de la Universidad de Antioquia y verificadas las condiciones y
medidas de bioseguridad en el manejo de los ratones transgénicos, los miembros del
Comisién Técnico Nacional de Bioseguridad para OVM con uso en salud y alimentacion
Numana exclusivamente, estudiaron y analizaron la solicitud radicada en el Instituto
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Continuacion de la resolucién “Por la cual se autoriza el uso de ratones modificados genéticamente
para la delecion dirigida del gen que codifica la proteina Apolipoproteina E (Ratones ApoE-/- &
ApaE “Knock out”) como modelo transgénico en el entendimiento de la enfermedad Aterogénica y

otras futuras investigaciones bajo la coordinacion de la Universidad de Antioguia”

Nag! @al de Vigilancia de Medicamentos y Allmentos - INVIMA con el numero 8029456 y
en sesion ordinaria del 27 de junio de 2008, como consta en el Acta No. 6/2008,
evaluaron la Secretaria del mencionado Comité con los nimeros 8015414 y 8029518 y en
sesion del 27 de junio de 2008, evaluaron los riesgos para ia salud humana derivados de
{a manipulacién de los mencionados animales, recomendando la autorizacion de uso de
ratones modificados genéticamente para la delecién dirigida del gen que cedifica la
proteina Apelipoproteina E (Ratones ApoE--~ 6 ApcE “Knock out”) como modelo
transgénico en el entendimiento de la enfermedad Aterogénica y otras futuras
investigaciones bajo la coordinacion de la misma universidad.

En mérito de lo expuesto, este Despacho
RE%;UELVE:

ARTICULO PRIMERO.- Altorizar a la Universidad de Antioquia en el Bioterioc SPF
(Specific Free Pathogen) de la Sede de Investigacion Universitaria — SIU, ubicado en la
Calle 62 No. 52 - 59 de la ciudad: de Medellin — Antioquia, el uso de ratones modificados
genéticamente para la delecion dirigida del gen que codifica la proteina Apolipoproteina E
(Ratones ApoE-/- & ApoE "Knock out”) como modelo transgénico en el entendimiento de
la enfermedad Aterogénica y otras futuras investigaciones, bajo la coordinacion de la
misma Universidad, por un término de cinco (5) afios prorrogable de acuerdo con la
necesidad.

ARTICULO SEGUNDO.- Los ratones ApoE-/- ¢ ApoE “knock out’ se deben mantener en
completo aislamiento de otros animales v nunca seran liberados al medio ambiente o
cruzados con otros organismos; tampoco se utilizaran en ningdn momento, para generar
una colonia, hi para crear una nueva cepa.

ARTICULO TERCERO.- Los ratonés ApoE-/- 6 ApoE “knock out” sélo seran usados para
investigacion y no para obtener productos o materiales procesados para su
comercializacidn; asi mismo, esta prohibido el intercambio de éstos entre centros de
investigacion.

ARTICULO CUARTO.- La Universidad de Antioquia debe cumplir con las exigencias del
Instituto Colombiano Agropecuario - [CA para la obtencion del concepto zoosanitario para
ingreso de animales al territorio nacional, asi como a las que haya lugar por parte de las
autoridades aduaneras, comerciales y aeroportuarias del pals.

ARTICULO QUINTO.- Las actividades de vigilancia, seguimiento y control de ia presente
autorizacion, estardn a cargo del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos — INVIMA.

ARTICULO SEXTO.- EI importador debe dar cumplimiento a lo establecido en el literal b)
del numeral 2 del articulo 18 del Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la
Biotecnologla del Convenio sobre la Diversidad Biolégica, aprobade en Colombia
mediante la Ley 740 de 2002, en el cual se establece que para el caso de los Organismos
Vivos Modificados - OVM destinados para uso confinado, se identificaran claramente
como tales; especificando los requisitos para su manipulacion; el punto de contacto para
obtener informacion adicional, incluido el nombre, las sefias de la persona y la institucion
a gue se envian dichos organismos.

ARTICULO SEPTIMO.- Comisionar al Secretario de Salud Departamental de Antioquia
para que surta la diligencia de notificacion personal al representante legal de la
Universidad de Antioguia o a su apoderado, dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes





