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Geachte mevrouw Heijnen, 
 
Naar aanleiding van een verzoek van Ginkgo Bioworks Netherlands B.V. om de schimmel-
soort Byssochlamys fulva op Bijlage 2, lijst A1 te plaatsen (IG 22-087_2.13-000), deelt de 
COGEM u het volgende mee. 
  

Samenvatting: 
De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de schimmelsoort 
Byssochlamys fulva en de plaatsing van deze schimmel op Bijlage 2, lijst A1 (apathogene 
gastheerorganismen) van de ‘Regeling genetisch gemodificeerde organismen’.  
B. fulva komt voor in de grond, vaak op plaatsen waar ook fruit geteeld wordt. De sporen 
van deze schimmel kunnen hoge temperaturen weerstaan. Ook kan B. fulva groeien onder 
condities met weinig (<0,5%) zuurstof, en produceert de schimmel bepaalde enzymen die 
fruitproducten aantasten. Deze combinatie van eigenschappen maakt dat de schimmel 
vaak geassocieerd is met het bederf van fruitproducten en -sappen.  
Verschillende Byssochlamys-soorten, waaronder B. fulva, produceren mycotoxines. Van 
deze schimmels zijn echter geen aanwijzingen bekend dat zij ziekte veroorzaken in 
mensen of dieren. Ook zijn er bij de COGEM geen aanwijzingen dat B. fulva pathogeen 
is voor planten.  
Alles in overweging nemende adviseert de COGEM de schimmelsoort B. fulva in te delen 
in pathogeniteitsklasse 1, en op te nemen op bijlage 2 lijst A1 van de Regeling ggo. 
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Pathogeniteisclassificatie van de schimmelsoort Byssochlamys fulva 
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1. Inleiding 
Naar aanleiding van een verzoek van Ginkgo Bioworks Netherlands B.V. (IG 22-087) is de COGEM 
gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsclassificatie van de schimmelsoort Byssochlamys fulva, en 
over de plaatsing van deze schimmel op Bijlage 2, lijst A1, lijst A1 van de ’Regeling genetisch 
gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).1 Deze bijlage bestaat uit een lijst van gastheerorganismen 
die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op Bijlage 2, lijst A1 betekent dat onder ML-I 
laboratoriumcondities met het betreffende organisme genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s) 
vervaardigd mogen worden indien hierbij vectoren worden gebruikt die wél, of inserties die níet, 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 milieurisicobeoordeling voor hoeft aan te leveren, 
direct na kennisgeving gestart worden. 
 
2. Classificatie van micro-organismen volgens de 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. Iedere 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; 

c)  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 A1 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 
microorganisme 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 naamgeving van schimmels 
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.2 De nieuwe 
naamgeving is nog niet altijd consistent doorgevoerd. 
 
4. De schimmelsoort Byssochlamys fulva 
Byssochlamys fulva (anamorfe naam: Paecilomyces fulvus)3 is een filamenteuze schimmel die behoort 
tot het fylum Ascomycota en de familie Trichocomaceae, en die voor het eerst is beschreven in 1933.4,5 
De schimmel komt voor in de grond, en wordt vaak aangetroffen op grond waar ook fruit geteeld wordt. 
Vruchten die laag bij de grond groeien, kunnen via de grond, of tijdens het oogsten, gecontamineerd 
raken met de schimmel.6 Soorten uit het genus Byssochlamys staan erom bekend dat zij kunnen groeien 
onder bijzondere omstandigheden, zoals lage concentraties zuurstof, hoge zuurgraad of hoge CO2 con-
centraties. Zo is voor B. fulva gevonden dat deze soort onder CO2 concentraties tot 60%, in combinatie 
met lage O2 concentraties (<0,5%), kunnen overleven.7 Byssochlamys-schimmels (met name B. fulva en 
Byssochlamys nivea) worden wereldwijd aangetroffen in (ingeblikte) fruitproducten of -sappen. Deze 
schimmels produceren ascosporen die verhitting boven de 85°C, bijvoorbeeld tijdens de verwerking van 
fruitproducten, kunnen doorstaan.8,9,10 Deze schimmels zijn vaak verantwoordelijk voor het bederf van 
deze producten, onder andere vanwege de productie van pectinolytische enzymen die het vruchtweefsel 
zachter maken en een vieze smaak kunnen geven aan het product.6  
 
Van schimmels uit het genus Byssochlamys is gerapporteerd dat deze verschillende mycotoxines kunnen 
produceren in gecontamineerde voedselproducten, waaronder ‘mycophenolic acid’ (gerapporteerd voor 
B. nivea), patuline, byssotoxine A en ‘byssochlamic acid’.6 Van B. fulva is gerapporteerd dat deze 
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patuline, ‘byssochlamic acid’ en byssotoxine A kan produceren. Van deze drie mycotoxines is bekend 
dat deze toxische effecten kunnen hebben in proefdieren, waaronder muizen en cavia’s.6,11  

Patuline is geassocieerd met immunologische, neurologische en gastro-intestinale effecten.12 Dit 
toxine wordt onder andere aangetroffen in appelproducten en -sappen en voor de aanwezigheid van dit 
mycotoxine gelden Europese limieten.13 Over de productie van patuline door B. fulva heerst enige 
discussie in de wetenschappelijke literatuur. In 1977 is de productie van patuline door twee van de tien 
onderzochte B. fulva stammen in medium en in verschillende vruchtensappen beschreven.14 In een latere 
publicatie (2014) is aangegeven dat B. fulva ten onrechte als patuline-producerende schimmel is 
gekenmerkt,11 en is in verschillende experimenten de productie van patuline door verschillende B. fulva 
isolaten in culturen niet gedetecteerd.6,15 Hierbij is ook één van de twee patuline-producerende B. fulva 
stammen uit 1977 onderzocht en is ook voor deze stam geen patuline-productie waargenomen. Tevens 
is gerapporteerd dat twee genen die betrokken zijn bij de biosynthese van patuline (polyketide synthase 
(pks) en isoepoxydon dehydrogenase (idh)), ontbreken in B. fulva.15 Een studie in 2010 rapporteert 
echter dat een B. fulva isolaat IOC 4518 geïnoculeerd in troebele en heldere appelsap, wel patuline 
produceert.13 
 Verder is beschreven dat B. fulva de mycotoxines ‘byssochlamic acid’6,11 en byssotoxine A16 kan 
produceren.3 Een studie uit 1972 naar de toxiciteit van ‘byssochlamic acid’ in ratten toonde aan dat de 
effecten van orale toediening in ratten mild waren; het gewicht van de lever was toegenomen, het 
lichaamsgewicht was afgenomen en er was een verlaging van het hemoglobine gehalte waarneembaar.17 
Tevens werd in de studie opgemerkt dat in tomatensap en druivensap die voorafgaand aan een hitte 
behandeling geïnoculeerd zijn met B. fulva, tot een jaar later geen ‘byssochlamic acid’ werd 
gedetecteerd. In 1976 is byssotoxine A geëxtraheerd uit B. fulva kweekmedium en is in experimenten 
toxisch bevonden voor kippenembryo’s en pekelgarnalen (artemia).16  
 
5. Eerdere relevante COGEM adviezen 
B. fulva is nog niet eerder door de COGEM geclassificeerd. Het genus Byssochlamys wordt wel genoemd 
in een appendix van een onderzoeksrapport waarin gescreend wordt op mogelijke plantpathogeniteit van 
schimmels.18 De appendix is tot stand gekomen door een screening van de database van de ‘American 
Phytopathological Society’ (APS) op schimmels (en bacteriën) die daar zijn opgenomen omdat ze 
geassocieerd worden met ziekten in planten. Ook wordt het genus Byssochlamys genoemd in een 
onderzoeksrapport waarin gekeken is naar toxine-producerende schimmels.19 Hierin wordt vermeld dat 
Byssochlamys-schimmels de mycotoxines ‘mycophenolic acid’ en patuline kunnen produceren.  
 
6. Classificaties van andere beoordelende instanties  
Door de American Type Culture Collection (ATCC) wordt B. fulva ingedeeld in biosafety level 1, 
gebaseerd op pathogeniteit voor de mens.20 In de ‘Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen’ (DSMZ) is B. fulva ingedeeld in risicogroep 1, gebaseerd op de Duitse ‘ Technische Regel 
für Biologische Arbeitsstoffe’ (TRBA).21,22  
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7. Overweging en advies 
B. fulva is een schimmel die oorspronkelijk in de grond voorkomt. De sporen van de schimmel kunnen 
hoge temperaturen weerstaan en de schimmel kan onder afwijkende atmosferische concentraties 
groeien. Ook produceert de schimmel pectinolytische enzymen die het vruchtvlees van fruitproducten 
aan kunnen tasten. Deze combinatie van eigenschappen maakt dat de schimmel vaak geassocieerd wordt 
met het bederf van fruitproducten en -sappen.  

De schimmel kan ook verschillende mycotoxines produceren, namelijk patuline, ‘byssochlamic acid’ 
en byssotoxine A. Met betrekking tot de productie van het mycotoxine patuline zijn tegenstrijdige 
berichten gepubliceerd in de wetenschappelijke literatuur. Het is niet geheel uit te sluiten dat bepaalde 
isolaten mogelijk patuline kunnen produceren. De productie van patuline neem toe naarmate het 
rottingsproces van het fruit toeneemt.12 Rottende producten mogen echter niet voor voedingsmiddelen 
worden gebruikt en het is onwaarschijnlijk dat deze geconsumeerd worden, waardoor de kans op 
blootstelling aan patuline klein is.  

De productie van mycotoxines hoeft niet per definitie gerelateerd te zijn aan pathogeniteit. 
Verschillende Byssochlamys-soorten produceren mycotoxines, maar van deze schimmels zijn geen 
aanwijzingen bekend dat zij infecties veroorzaken in mensen of dieren.23,24 In een enkele publicatie is 
een Byssochlamys schimmelinfectie aangetroffen in een hond die een immunosuppressieve behandeling 
onderging.24 Het is niet bekend om welke Byssochlamys-soort het specifiek gaat. Infecties in 
immungecompromitteerde dieren of mensen worden echter in de regel niet als aanwijzing voor 
pathogeniteit gezien. Ook voor B. fulva zijn bij de COGEM geen aanwijzingen voor pathogeniteit voor 
mens en dier bekend. De schimmelsoort B. fulva staat ook niet vermeld in de Atlas of Clinical Fungi, 
het naslagwerk voor klinische relevante schimmels.25  

In de wetenschappelijke literatuur wordt B. fulva veelal aangeduid als ‘spoilage’ organisme.e.g. 26,27 
In de ‘American Phytopathological Society’ (APS) database wordt B. fulva genoemd in associatie met 
‘Byssochlamys rot’ in aardbeien. Hierbij wordt aangegeven dat de ziekte niet bekend is in Noord-
Amerika,28 en er wordt niet vermeld of dit daadwerkelijke pathogeniteit betreft of aantasting van het 
fruit na het oogsten (bewaarziekte, door de COGEM als apathogeen beschouwd29). In de ‘European and 
Mediterranean Plant Protection Organization’ (EPPO) database is B. fulva ook opgenomen, maar wordt 
geen verdere informatie gegeven over deze schimmelsoort of mogelijke pathogeniteit.30 In de ‘USDA 
Fungal database’ is B. fulva opgenomen als schimmel die is aangetroffen op Tectona grandis 
(Teakboom).31,32 Bij de COGEM zijn geen aanwijzingen bekend dat B. fulva pathogeen is voor 
fruitsoorten of andere planten.  
 
Al het bovenstaande in overweging nemende, adviseert de COGEM B. fulva in te delen in 
pathogeniteitsklasse 1 en op te nemen in Bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo.  
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