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ONDERWERP Advies 'Pathogeniteitsclassificatie schimmel Thermoascus aurantiacus'

Geachte mevrouw Van Veldhoven,

Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het dossier *Thermoascus aurantiacus’(IG
18-231 2.13-000), ingediend door de Koninklijke Nederlandse Academie van Wetenschappen

(KNAW), deelt de COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

de Regeling ggo.

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Thermoascus
aurantiacus (Goudgele stoofzakjeszwam) en de plaatsing van deze schimmel op Bijlage
2, lijst Al van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’.

T. aurantiacus is een thermofiele schimmel die wereldwijd voorkomt in regio’s met een
warm klimaat. De schimmel produceert verschillende thermostabiele polysacharide
afbrekende enzymen die interessant zijn voor industriéle toepassingen, en kent een lange
historie van veilig gebruik. De COGEM heeft geen aanwijzingen dat T. aurantiacus
ziekte veroorzaakt. Daarom is zij van oordeel dat de schimmel niet pathogeen is, en
adviseert zij T. aurantiacus in te delen in pathogeniteitsklasse 1. Tevens is zij van
oordeel dat T. aurantiacus in aanmerking komt voor plaatsing op Bijlage 2, lijst Al van




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 lenM



Pathogeniteitsclassificatie van de schimmel
"Thermoascus aurantiacus’

COGEM advies CGM/190122-01

Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van de Koninklijke Nederlandse Academie van Wetenschappen (1G
18-231) is de COGEM gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de schimmelsoort
Thermoascus aurantiacus en plaatsing van deze schimmel op Bijlage 2, lijst Al van de ’Regeling
genetisch gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).* Deze bijlage bestaat uit een lijst van micro-
organismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op Bijlage 2, lijst Al betekent dat
onder ML-I laboratoriumcondities met het betreffende micro-organisme genetisch gemodificeerde
organismen (ggo’s) vervaardigd mogen worden indien hierbij vectoren worden gebruikt die wél, of
inserties die niet, op de A-lijsten staan (respectievelijk ’lijst A2 veilige vectoren’ en ’lijst A3
inserties’). Activiteiten met deze ggo’s kunnen, zonder dat een aanvrager daar een milieurisico-
beoordeling voor hoeft aan te leveren, direct na kennisgeving gestart worden.

Pathogeniteitsclassificatie Regeling Genetisch Gemodificeerde Organismen (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

COGEM advies CGM/190122-01 1



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.

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.

Schimmels
Schimmels vormen taxonomisch gezien een zeer heterogene groep en omvatten verschillende fyla,
waaronder de ascomyceten en basidiomyceten.?

Op grond van hun leefwijze in het ecosysteem worden schimmels onder meer verdeeld in
saprotrofe (ook wel saprofytische), parasitaire en symbiotische schimmels.?® Saprotrofe schimmels
leven van dood organisch materiaal. Parasitaire schimmels infecteren levende organismen en kunnen
deze beschadigen of zelfs doden. Symbiotische schimmels leven met andere soorten organismen
samen, waarbij tenminste één van de soorten voordeel ondervindt. Indien de samenlevende soorten
wederzijds voordeel van elkaar ondervinden, spreekt men van mutualisme.

Schimmels verspreiden zich via sporen die gevormd worden tijdens geslachtelijke of
ongeslachtelijke voortplanting. Ongeslachtelijke of aseksuele sporen worden onder meer gevormd
door de fragmentatie of afsnoering van de schimmeldraad.?

Thermoascus aurantiacus

T. aurantiacus (Goudgele stoofzakjeszwam) is een thermofiele saprotrofe schimmel die behoort tot de
ascomyceten.* De schimmel is in 1907 voor het eerst uit hooi geisoleerd en kent twee varianten: T.
aurantiacus Miehe var. aurantiacus en T. aurantiacus var. levisporus.®” De optimale groeitemperatuur
van T. aurantiacus ligt tussen de 45 en 53°C, maar de schimmel kan ook bij lagere temperaturen
groeien.*® De soort produceert verschillende thermostabiele polysacharide afbrekende enzymen die
interessant zijn voor industriéle toepassingen (zoals de productie van bioethanol), waardoor er veel
onderzoek naar T. aurantiacus wordt gedaan.”**

T. aurantiacus komt wereldwijd in bodem, graslanden en regenwouden voor (Afrika, Australié,
Azié, Europa, Noord-Amerika en Zuid-Amerika).®**#1*1415 De schimmel is ook aangetroffen op
hazelnoten, olijven en in tabak.’ In Nederland is T. aurantiacus uiterst zeldzaam.®

In 1967 is een casus beschreven van een patiént met een longinfarct, waarbij T. aurantiacus uit een
’broncho-alveolaire lavage’ is geisoleerd.”'® In een publicatie uit 1975 wordt beschreven dat een
extract van T. aurantiacus toxisch was voor kippenembryo’s en ratten.>*’
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Eerder COGEM advies
De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over T. aurantiacus. Wel heeft zij geadviseerd over
Thermoascus crustaceus en deze schimmel ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1.

Andere beoordelende instanties

De ‘American Type Culture Collection” (ATCC) die pathogeniteit voor de mens beoordeelt, heeft het
uitvoeren van werkzaamheden met T. aurantiacus voor al haar stammen (meer dan 20) ingedeeld op
het laagste veiligheidsniveau BSL1."” De inschaling door deze instantie geldt als referentie en
achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

Overweging en advies

Wetenschappelijk gezien is de pathogeniteit van een micro-organisme goed aan te tonen. De
afwezigheid van pathogeniteit is echter moeilijk te bewijzen. Daarbij worden gevallen van
pathogeniteit gepubliceerd, terwijl er nauwelijks wordt gerapporteerd over de apathogeniteit van
micro-organismen. Hierdoor is van veel micro-organismen weinig literatuur over apathogeniteit
voorhanden.

T. aurantiacus komt wereldwijd in de natuur voor. Activiteiten met T. aurantiacus worden sinds 1967
beschreven. Voor zover bij de COGEM bekend, zijn er geen publicaties waarin melding wordt
gemaakt dat T. aurantiacus pathogeen is voor gezonde mensen, dieren of planten. In de literatuur is er
slechts één geval gerapporteerd waarbij T. aurantiacus met ziekte was geassocieerd. Dit betrof een
patiént met een longinfarct. De schimmel staat niet vermeld in de ‘Atlas of Clinical Fungi’, het
naslagwerk met alle klinisch relevante schimmels. Tevens staat T. aurantiacus niet vermeld als
plantpathogeen in ‘online databases’ met informatie over schimmelsoorten die ziekten bij planten
veroorzaken,??1#224% n de literatuur is eenmaal in 1975 melding gemaakt dat T. aurantiacus
toxine kan produceren, maar bij de COGEM zijn geen andere publicaties bekend over toxineproductie
door T. aurantiacus. De schimmel staat niet vermeld in recente overzichten van soorten die
mycotoxines produceren.?#

De bovenstaande aspecten in overweging nemende, is de COGEM van oordeel dat T. aurantiacus niet
ziekteverwekkend is. Tevens is zij van oordeel dat de schimmel een lange historie van veilig gebruik
kent onder omstandigheden waarbij geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen. Omdat
T. aurantiacus voldoet aan criteria a en b van pathogeniteitsklasse 1, adviseert de COGEM de
schimmel in te delen in pathogeniteitsklasse 1. Tevens is zij van oordeel dat T. aurantiacus in
aanmerking komt voor plaatsing op lijst Al van Bijlage 2 van de Regeling ggo.
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