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ONDERWERP Advies pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Bacillus weihenstephanensis

Geachte mevrouw Van Veldhoven,

Naar aanleiding van een verzoek van Stichting Wageningen Research om de bacterie
Bacillus weihenstephanensis te classificeren (IG 18-061_2.8-000) deelt de COGEM u het

volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Bacillus
weihenstephanensis. B. weihenstephanensis is een anaerobe bacterie die zich bij lage
temperaturen kan vermenigvuldigen en in Noord-Europa in de bodem voorkomt. De
bacterie wordt ook in gekoelde zuivelproducten aangetroffen.

Van enkele B. weihenstephanensis stammen is beschreven dat zij bij lage temperaturen
(8 tot 25°C) cereulide kunnen produceren. Dit hitte- en zuurbestendige toxine is af en
toe in gekoelde zuivelproducten aanwezig (rauwe eiproducten, melk), en veroorzaakt
voedselvergiftiging bij de mens met soms een dodelijke afloop. Sommige B.
weihenstephanensis stammen zijn pathogeen voor de in de bodem voorkomende
rondworm Caenorhabditis elegans. De COGEM kan niet uitluiten dat de bacterie ook
pathogeen is voor andere in de bodem voorkomende rondwormen.

Aangezien B. weihenstephanensis pathogeen is voor bepaalde rondwormen en in staat is
een toxine te produceren dat voor de mens ernstige gevolgen kan hebben, adviseert de
COGEM de bacterie in te delen in pathogeniteitsklasse 2.




De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u
hierbij aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.c. Drs. H.P. de Wijs, Hoofd Bureau ggo
Mr. J.K.B.H. Kwisthout, Ministerie van lenW



Pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Bacillus weihenstephanensis

COGEM advies CGM/180615-01

1. Inleiding
Naar aanleiding van een verzoek van Stichting Wageningen Research (IG 18-061) is de COGEM
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Bacillus weihenstephanensis
en plaatsing van deze bacterie op Bijlage 4 van de "Regeling genetisch gemodificeerde organismen’
(Regeling ggo).! Deze bijlage bestaat uit lijsten van micro-organismen die pathogeen zijn voor mens,
dier of plant.

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling ggo

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie de risico’s voor mens en milieu in
ogenschouw genomen. Daartoe worden in de Regeling ggo micro-organismen ingedeeld in vier
pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door
apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog pathogene
micro-organismen. ledere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor
werkzaamheden met ggo’s van die klasse.

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-
organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen:

a) het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die
ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant;

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij
geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

¢) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4,
maar de stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de
virulentie;

d) van het micro-organisme is het niet-virulente karakter door middel van adequate tests aangetoond

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat het zich onder de populatie
verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een
micro-organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of

dieren een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.
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Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

3. Bacillus weihenstephanensis

B. weihenstephanensis behoort binnen het geslacht Bacillus tot de Bacillus cereus groep (B. cereus
sensu lato), waartoe ook Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Bacillus mycoides en Bacillus
thuringiensis behoren.?**° B. weihenstephanensis is voor het eerst in 1998 beschreven.® Het is een
grampositieve staafvormige sporevormende anaerobe bacterie die onder meer in Denemarken,
Duitsland, Nederland en Zweden in de bodem voorkomt.®”#%° De bacterie is ook aangetroffen in
gepasteuriseerde melk, verhitte rauwe melk en rauwe ei-producten.**?*3* Op basis van zijn
genoomsequentie en het feit dat hij zich bij 4 tot 7°C (psychrotolerant), maar niet bij 43°C kan
vermeerderen, onderscheidt de bacterie zich van de andere soorten binnen de B. cereus groep.®*>*
Recent is een publicatie verschenen met het voorstel om de bacterién B. weihenstephanensis en B.
mycoides op basis van genoomanalyse als dezelfde soort te beschouwen.” Op dit moment is het
voorstel nog niet doorgevoerd op de internationaal erkende taxonomische lijst met bacterienamen (List
of Prokaryotic Names with Standing in Nomenclature).?

Van sommige B. weihenstephanensis stammen is beschreven dat zij de groei van de fytopathogene
schimmels Verticillium dahliae en Verticillium longisporum kunnen remmen.? Andere stammen zijn
pathogeen voor de in de bodem voorkomende nematode Caenorhabditis elegans.'® Van enkele B.
weihenstephanensis stammen is op nucleotidenniveau aangetoond dat zij over genen beschikken die
coderen voor enterotoxines, zoals hemolysine BL, het non-hemolytische enterotoxine, cytotoxine K en
cereulide, 311121316

Een recente in vitro studie met enkele B. weihenstephanensis isolaten heeft aangetoond dat, indien
de bacterién bij 37°C gekweekt worden, de supernatanten van het kweekmedium niet toxisch zijn voor
humane cellen.!” Hieruit kan worden afgeleid dat het niet waarschijnlijk is dat de toxinegenen van B.
weihenstephanensis bij de lichaamstemperatuur van de mens tot expressie komen. Wel zijn sommige
B. weihenstephanensis stammen in staat om bij lagere temperaturen (8 tot 25°C) cereulide te
produceren. Dit is een hitte- en zuurstabiel toxine dat soms voorkomt in gekoelde zuivelproducten en
na consumptie binnen 30 minuten tot 6 uur voedselvergiftiging kan veroorzaken.®*#% In de literatuur
zijn enkele ziektegevallen van cereulide-intoxicatie met dodelijke afloop beschreven (het “emetic toxic
syndrome’).??" Cereulide wordt gecodeerd door het cereulide biosynthese genencluser (ces), dat op
een mobiele element (transposon, plasmide) is gelegen.?

4. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over B. weihenstephanensis. Wel heeft zij een aantal andere
bacteriesoorten behorend tot het genus Bacillus geclassificeerd en het merendeel ingedeeld in
pathogeniteitsklasse 2.2 Een uitzondering vormen Bacillus licheniformis en B. anthracis: B.
licheniformis heeft de COGEM ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1, B. anthracis in
pathogeniteitsklasse 3.2
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5. Classificaties door andere beoordelende instanties

De Duitse ‘Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAuA) die de pathogeniteit voor de
mens beoordeelt, heeft B. weihenstephanensis ingedeeld in risicogroep 2.2* Het Zwitserse ‘Federal
Office for the Environment’ (FOEN) die de pathogeniteit voor mens, dier en plant beoordeelt, heeft B.
weihenstephanensis eveneens in risicogroep 2 ingedeeld.?® De inschaling door deze buitenlandse
instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM
wordt uitgevoerd.

6. Overweging en advies
Op dit moment is het de COGEM niet bekend of B. mycoides en B. weihenstephanensis als één
bacteriesoort beschouwd kunnen worden. Zij heeft bij haar overwegingen ten aanzien van de
pathogeniteitsclassificatie daarom alleen de eigenschappen van B. weihenstephanensis meegenomen.
B. weihenstephanensis is pathogeen voor de in de bodem voorkomende nematode C. elegans. De
COGEM kan niet uitluiten dat de bacterie ook pathogeen is voor andere in de bodem voorkomende
nematoden. Daarnaast is B. weihenstephanensis in staat om in gecontamineerde zuivelproducten bij
lage temperaturen (8 tot 25°C) cereulide te produceren. Dit toxine veroorzaakt voedselvergiftiging bij
de mens met in sommige gevallen een dodelijke afloop. Alles in overweging nemende, adviseert de
COGEM de bacterie in te delen in pathogeniteitsklasse 2.

De COGEM merkt op dat de vergunningverlener in haar inschalingsvoorstel het aanvullende
voorschrift heeft opgenomen om bij activiteiten met genetisch gemodificeerde B. weihenstephanensis
fecaal-orale verspreiding te voorkomen. Er zijn bij de COGEM geen aanwijzingen bekend dat de
bacterie zich in de mens kan vermenigvuldigen en zich na consumptie fecaal-oraal zou kunnen
verspreiden. Zij ziet daarom geen aanleiding om het voorgestelde aanvullende voorschrift in de
vergunning op te nemen.
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