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Geachte mevrouw Visser,

Naar aanleiding van een verzoek van het Westerdijk Fungal Biodiversity Institute (IG 21-
152_2.13-000), is de COGEM gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van
zeven schimmelsoorten en diens plaatsing op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling ggo. De
COGEM deelt u hierover het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraag te adviseren over de pathogeniteitsklasse van zeven
schimmelsoorten en de plaatsing van deze soorten op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling
ggo.

Cercophora scortea is een schimmelsoort geisoleerd uit uitwerpselen, van verwante
soorten is bekend dat ze leven op dood organisch materiaal. Dendryphion nanum is een
schimmel die voorkomt op rottend plantmateriaal en in staat is een mycotoxine
(trichothecin) te produceren. Lentithecium fluviatile is geisoleerd uit dood blad van riet,
en heeft verwante soorten die leven in zoetwater. Over de schimmelsoorten
Massariosphaeria phaeospora en Parathielavia hyrcaniae, respectievelijk geisoleerd uit
plantmateriaal en uit de bodem, is tot op heden zeer weinig bekend. De schimmel
Talaromyces aculeatus is geisoleerd uit canvas, maar komt ook voor in de bodem en
bladafval. T. aculeatus is ook aangetroffen in huid en nagels van rijstboeren die leden aan
schimmelinfecties, maar er is niet aangetoond dat deze schimmel infecties kan
veroorzaken. Xylaria flabelliformis is geisoleerd uit dood hout, maar leeft ook met levende
planten samen, en produceert onder andere een stof die de groei van andere schimmels
afremt. X. flabelliformis is ook gevonden in Lelies met aangetaste bladeren, maar het is niet
aangetoond dat de schimmel bladschade veroorzaakt.

Het bovenstaande in overweging nemende, adviseert de COGEM om de zeven
schimmelsoorten in te delen in pathogeniteitsklasse 1, als apathogene schimmelsoorten. Zij
adviseert deze schimmelsoorten tevens op te nemen op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling

ggo.




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. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo
Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's
DG Milieu en Internationaal



Pathogeniteitsclassificatie van zeven schimmelsoorten

COGEM advies CGM/211001-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van het Westerdijk Fungal Biodiversity Institute (IG 21-152) is de
COGEM gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van zeven schimmelsoorten: Cercophora
scortea, Dendryphion nanum, Lentithecium fluviatile, Massariosphaeria phaeospora, Parathielavia
hyrcaniae, Talaromyces aculeatus en Xylaria flabelliformis. Tevens is de COGEM gevraagd te
adviseren over de plaatsing van deze soorten op Bijlage 2, lijst A1l 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 ggo’s vervaardigd mogen worden indien
hierbij vectoren worden gebruikt die wél, of inserties die niet, op de A-lijsten staan (lijst A2 veilige
vectoren en lijst A3 inserties).

2. 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.

Opportunistische pathogenen, die uitsluitend ziekte kunnen veroorzaken bij individuen met een
verzwakt immuunsysteem, worden in de regel als niet-pathogeen beschouwd en kunnen, als aan één van
de bovengenoemde voorwaarden van pathogeniteitsklasse 1 is voldaan, op Bijlage 2, lijst Al van de
Regeling ggo geplaatst worden.
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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.

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. Taxonomie en haamgeving

De taxonomie van schimmels is complex. Mede door de toenemende informatie over genoomsequenties
is de taxonomie aan verandering onderhevig. Dit vraagt om een zorgvuldige identificatie van de te
gebruiken schimmelsoort. Veel schimmels hebben zowel een geslachtelijk (teleomorf) als een
ongeslachtelijk (anamorf) stadium. Omdat zij er in deze stadia verschillend uitzien, hebben verscheidene
schimmels in het verleden meerdere soortnamen gekregen. In 2011 is door het *International Botanical
Congress’ besloten dat het tot dan toe gebruikelijke duale nomenclatuursysteem van schimmels komt te
vervallen en dat vanaf januari 2013 één schimmel slechts één naam mag hebben.? Op dit moment bevindt
het nomenclatuursysteem van schimmels zich nog steeds in een overgangssituatie waarbij de nieuwe
naamgeving nog niet altijd consistent is doorgevoerd.

4. Schimmelsoorten

4.1 Cercophora scortea

Cercophora scortea (Basioniem: Bombardia scortea) behoort tot de ascomyceten, de orde Sordariales
en de familie Lasiosphaeriaceae.® De soort C. scortea zou oorspronkelijk geisoleerd zijn uit de
ontlasting van een haas of konijn in Canada. Meerdere soorten uit het geslacht Cerophora zijn coprofiel
(groeiend op uitwerpselen) en zijn onder meer geisoleerd uit ontlasting van olifanten.*®> Daarnaast
worden soorten behorende tot het genus Cercophora als saprofyt beschouwd: deze schimmels groeien
op hout, of worden minder frequent gevonden in de bodem of in aquatische habitats.® Zo is de soort
Cercophora aquatica aangetroffen op boomstammen van Alnus glutinosa en Quercus sp. die
gedeeltelijk onder water lagen in een ondiep rivierbed in Frankrijk.”

Cercophora soorten worden voornamelijk van elkaar onderscheiden door de karakteristieken van de
ascomata (fruitlichamen), zoals kleur, vorm, habitat en eigenschappen van de ascospore. Voor soorten
die op basis van deze karakteristieken lastig te onderscheiden zijn is aanvullend moleculair onderzoek
noodzakelijk.”® De familie Lasiosphaeriaceae is parafyletisch en bevat de families Sordariaceae en
Chaetomiaceae.?
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4.2 Dendryphion nanum
De schimmelsoort Dendryphion nanum behoort tot de ascomyceten en de familie Torulaceae.® Van
soorten die tot de Torulaceae behoren, is alleen de aseksuele verschijningsvorm bekend.'® De familie
Torulaceae kent zes genera, waaronder Dendryphion schimmelsoorten die bekend staan als
saprofytische schimmels. Het genus Dendryphion is echter niet monofyletisch en de exacte
verwantschap van Dendryphion nanum is onzeker.1:12

D. nanum komt voor bij een breed scala aan planten.® De schimmelsoort is aangetroffen op rottend
plantmateriaal van kruidachtige planten, plantenwortels, afgezaagde boomstronken en hout dat in
zoetwater ligt.’% Isolaten zijn aangetroffen in Europa, Canada en China. 101415

D. nanum is mogelijk ook als endofyt aangetroffen zijn in het blad van Ficus religiosa, echter de
identificatie is gebaseerd op een gedeeltelijke sequentie-analyse van de ‘internal transcribed spacer
region” (ITS) waarbij een 93% overeenkomst met de ITS sequentie van D. nanum was gevonden.® D.
nanum kan het mycotoxine trichothecin produceren.*’

4.3 Lentithecium fluviatile

Lentithecium fluviatile behoort tot de ascomyceten, de orde Pleosporales en de familie
Lentitheciaceae.'® Deze soort is oorspronkelijk beschreven als Massarina fluviatilis aan de hand van
een isolaat uit dood blad van rietgras (Phragmites australis).>2 In 2009 is het geslacht Lentithecium
geintroduceerd om een aantal zoetwaterschimmelsoorten te kunnen indelen, die voorheen tot de
Massarina werden gerekend.?! Het geslacht bevat tien soorten die groeien in aquatische omgevingen.
Taxa behorende tot de Lentitheciaceae zijn saprofyt en worden op kruidachtige en houtige planten
aangetroffen.?® L. fluviatile is de typesoort van het geslacht Lentithecium, een aseksueel stadium is niet
beschreven.

4.4 Massariosphaeria phaeospora

Massariosphaeria phaeospora is oorspronkelijk beschreven als Leptosphaeria phaeospora en is
geisoleerd uit plantmateriaal (Artemisia campestris) in Zwitserland.?? Deze ascomycete schimmel is de
typesoort van het genus Massariosphaeria (familie Lophiostomataceae, order Pleosporales).?*2* Er is
geen anamorfe verschijningsvorm van M. phaeospora bekend. Het genus Massariosphaeria wordt
omschreven als saprofyt en soorten zijn aangetroffen in grond of zoetwater.?*?° Daarnaast zouden
soorten behorend tot de Massariosphaeria hout paars doen kleuren.?® Er zijn rapportages bekend van
M. phaeospora in associatie met ziekte bij mens, dier of plant.

4.5 Parathielavia hyrcaniae

Parathielavia hyrcaniae, een ascomycete schimmel voorheen bekend als Thielavia hyrcaniae, is voor
het eerst beschreven aan de hand van een isolaat geisoleerd uit de bodem in Iran.?” Later is deze soort
ook aangetroffen in Slovakije in uitwerpselen en resten van regenwormen.?® T. hyrcaniae is het type
soort van het geslacht Parathielavia.?® Van deze schimmel is geen anamorf stadium waargenomen.
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4.6 Talaromyces aculeatus

Talaromyces aculeatus is een ascomycete schimmelsoort. Oorspronkelijk zijn Talaromyces-soorten
ingedeeld als de teleomofe vorm van schimmels behorende tot het genus Penicillium. Door het vervallen
van het duale nomenclatuursysteem zijn er Penicillium-soorten in het genus Talaromyces ingedeeld. De
oorspronkelijke naam van T. auleatus is dan ook Penicillium aculeatum.*

T. aculeatus is voor het eerst beschreven aan de hand van een isolaat uit canvas en andere
(ongedefinieerde) materialen.®! Later is deze schimmelsoort ook geisoleerd uit bodem en rottend
bladafval afkomstig uit het Colombiaanse amazonegebied.® T. aculeatus is tevens aangetroffen bij een
studie naar schimmelinfecties van de huid bij rijstboeren in Nigeria.*® Van de 225 isolaten uit huid of
nagels zijn 4 isolaten geidentificeerd als T. aculeatus door middel van ITS sequentieanalyses.® Of T.
aculeatus in staat is huidinfecties te veroorzaken, is niet verder onderzocht. Talaromyces-soorten
worden veelal onderzocht wegens hun potentie in het produceren van interessante secundaire
metabolieten. Zo is er reeds onderzoek verricht naar T. aculeatus, die metabolieten produceert met
verschillende eigenschappen zoals antibacteriéle activiteit maar ook kleurstoffen,343536.37

4.7 Xylaria flabelliformis
De schimmelsoort Xylaria flabelliformis behoort tot de ascomyceten en was voorheen bekend als
synoniem van Xylaria cubensis, maar is nu een soort op zichzelf. X. flabelliformis is geisoleerd uit dood
hout in Guadeloupe, maar komt wereldwijd voor.®*° X. flabelliformis komt zowel voor als saprofyt en
endofyt op planten.*° Bij veroudering van de bladeren zal de schimmel als saprofyt verder gaan. Enkele
Xylaria-soorten zijn in associatie gebracht met ziektesymptomen in planten.**4243 X, flabelliformis is,
onder diens oude naam X. cubensis, aangetroffen in Lelies (Hemerocallis fulva) met aangetaste
bladeren.** Hierbij is echter niet nagegaan met de postulaten van Koch of dit X. flabelliformis isolaat
plantpathogeen is.

X. flabelliformis produceert griseofulvin, een stof die de groei van een breed scala aan schimmels
afremt.* Daarnaast produceert deze schimmel ook een secondair metaboliet met cytotoxische activiteit,
die Wheldone wordt genoemd.*6

5. Eerder COGEM advies

De COGEM heeft in 2015 onderzoek laten uitvoeren door de Wageningen Universiteit.*”*® In dit
onderzoek zijn de pathogeniteitsclassificatielijsten voor bacterién en schimmels van de COGEM
geanalyseerd, waarbij de lijsten met apathogene micro-organismen werden gescreend op mogelijke
plantpathogenen en verwekkers van bewaarziekten. VVoor deze analyse is 0.a. een lijst met plant-
pathogene schimmelsoorten geraadpleegd, gebaseerd op ‘APS common names of Plant Diseases’.*® In
deze lijst is het genus Xylaria ingedeeld als plant-pathogene schimmel.

De COGEM heeft in het verleden geadviseerd over de soorten Talaromyces verruculosus (syn.
Penicillium verruculosum) en Talaromyces columbinus: beide soorten zijn beschouwd als apathogeen
en ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1.°° Daarnaast heeft de COGEM geadviseerd over soorten uit het
genus Penicillium die tegenwoordig tot de Talaromyces behoren.®2 In haar classificaties heeft de
COGEM alle Talaromyces schimmels ingedeeld in pathogentiteitsklasse 1, met uitzondering van
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Talaromyces marneffei, die allergische reacties bij de mens veroorzaakt en ingedeeld is in
pathogeniteitsklasse 2.%*

Over de soorten D. nanum, M. phaeospora en P. hyrcaniae of de genera waartoe deze soorten
behoren, heeft de COGEM nog niet eerder geadviseerd.

6. Classificatie door andere instanties

Het American Type Culture Collection (ATCC) heeft werkzaamheden met D. nanum en T. aculeatus
ingeschaald in BSL-1.3%* De inschaling door deze buitenlandse instantie geldt als referentie en
achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd. Overige
buitenlandse organisaties zoals de Duitse BAUA (‘Bundesanstalt fiir Arbeitsschuts un Arbeitsmedizin’),
de Zwitserse BAFU (“‘Bundesamt fir Umwelt’), en Belgische ‘Biosafety Server’ hebben nog geen van
deze soorten ingeschaald.5%°6:57

7. Overweging

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.

C. scortea is een schimmelsoort geisoleerd uit uitwerpselen van dieren en behoort tot een genus van
soorten die corpofiel zijn of een saprofytische levenswijze hebben.*5¢7 Er zijn bij de COGEM geen
literatuur of aanwijzingen bekend waarbij C. scortea in verband wordt gebracht met ziekte in mens, dier
of plant.

D. nanum is een saprofytische schimmel die voorkomt op rottend plantmateriaal van een groot aantal
plantensoorten, en is in staat het mycotoxine trichothecin te produceren. >4 D, nanum is in een
online database onder diens oude naam Helminthosporium nanum aangemerkt als veroorzaker van ‘leaf
spot’ op basis van het handboek ‘Index of plant diseases in the United States’ uit 1960.1%°8:5°
Helminthosporium-schimmels zijn bekende pathogenen en saprofyten, en veel soorten die in het
verleden tot Helminthosporium behoorde, zijn inmiddels hernoemd.®® D. nanum staat niet vermeld als
plantpathogeen in andere ‘online databases’ met informatie over schimmelsoorten die ziekten bij planten
veroorzaken.®%2 Daarnaast zijn er bij de COGEM geen literatuur of aanwijzingen bekend die D. nanum
in verband brengen met ziekte in mens, dier of plant.

L. fluviatile is geisoleerd uit dood rietblad en is verwant aan zoetwaterschimmelsoorten.'®2%2L Er zijn bij
de COGEM geen literatuur of aanwijzingen bekend waarbij de schimmelsoort L. fluviatile in verband
wordt gebracht met ziekte in mens, dier of plant.

Over de schimmelsoorten M. phaeospora en P. hyrcaniae, respectievelijk geisoleerd uit plantmateriaal

en uit de bodem, is tot op heden zeer weinig bekend. Beiden soorten staan niet vermeld in ‘online
databases’ met informatie over schimmelsoorten die ziekten bij planten veroorzaken.%®5162 Er is bij de
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COGEM geen informatie bekend over M. phaeospora en P. hyrcaniae die zouden wijzen op een verband
met ziekte in mens, dier of plant.

T. aculeatus is geisoleerd uit canvas, maar komt ook voor in bodem en bladafval.®32 T. aculeatus
staan niet vermeld als plantpathogeen in ‘online databases’ met informatie over schimmelsoorten die
ziekten bij planten veroorzaken.®®162 Daarnaast is deze soort aangetroffen in huid en nagels van
rijstboeren die leden aan schimmelinfecties, waarbij niet is aangetoond of T. aculeatus infecties kan
veroorzaken.® Gezien het feit dat deze mensen werkzaam zijn op het land, zijn zij vermoedelijk via de
bodem in contact gekomen met T. aculeatus. Er zijn bij de COGEM geen literatuur of aanwijzingen
bekend waarbij T. aculeatus in verband wordt gebracht met ziekte in mens, dier of plant.

X. flabelliformis is geisoleerd uit dood hout, en kent zowel een saprofytische als een endofythische
levensfase.383%40 X flabelliformis staat in een online database onder diens oude naam X. cubensis
vermeld als veroorzaker van ‘white rot’.® Hierbij zijn geen referenties aangedragen ter onderbouwing.
In andere “online databases’ met informatie over plantpathogene schimmels staat X. flabelliformis niet
vermeld.®%2 Qok voor deze soort zijn er bij de COGEM geen literatuur of aanwijzingen bekend waarbij
X. flabelliformis in verband wordt gebracht met ziekte in mens, dier of plant.®®

8. Advies

Het bovenstaande in overweging nemende, adviseert de COGEM om de zeven schimmelsoorten
Cercophora scortea, Dendryphion nanum, Lentithecium fluviatile, Massariosphaeria phaeospora,
Parathielavia hyrcaniae, Talaromyces aculeatus en Xylaria flabelliformis in te delen in
pathogeniteitsklasse 1 als apathogene schimmelsoorten. Zij adviseert deze schimmelsoorten op te nemen
op Bijlage 2, lijst Al van de Regeling ggo.
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