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ONDERWERP Advies Pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Butyricicoccus pullicaecorum 

 
 
Geachte heer Jansen, 
 
Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende het dossier getiteld ‘Butyricicocccus 
pullicaecorum’ (IG 250037_001), ingediend door de Stichting Amsterdam UMC, deelt de 
COGEM u het volgende mee. 
 

Samenvatting: 
De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie 
Butyricicoccus pullicaecorum en de plaatsing van deze soort op Bijlage 2, Lijst A1 van de 
Regeling ggo. Deze bijlage bestaat uit lijsten van gastheerorganismen die niet ziekmakend 
zijn voor mens, dier of plant.  
B. pullicaecorum is een bacterie die onderdeel uitmaakt van de gezonde menselijke 
darmflora. De bacterie produceert butyraat, een stof die verschillende positieve effecten 
heeft op de gezondheid van de darm. Vanwege deze eigenschap wordt de bacterie 
onderzocht voor zijn mogelijke gezondheidstoepassingen als probiotica. De veiligheid van 
de toediening van B. pullicaecorum is aangetoond in het laboratorium en in dierstudies. De 
bacterie is ook getest bij gezonde mensen en veilig bevonden. Er zijn geen tekenen dat B. 
pullicaecorum stoffen maakt die ziekten kunnen veroorzaken. Er zijn ook geen aanwijzingen 
in de wetenschappelijke literatuur dat deze soort ziekteverwekkend is voor mens, dier of 
plant.  
Concluderend is de COGEM van oordeel dat de bacteriesoort B. pullicaecorum niet 
ziekmakend is, en adviseert zij om deze bacteriesoort in te delen in pathogeniteitsklasse 1 
en op te nemen in bijlage 2, lijst A1 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 IenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG Milieu en 

Internationaal 
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Advies Pathogeniteitsclassificatie van de bacterie Butyricicoccus pullicaecorum 

COGEM-advies CGM/250512-01 

1. Inleiding 
Naar aanleiding van een verzoek van de Stichting Amsterdam UMC, is de COGEM is gevraagd te 
adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacteriesoort Butyricicoccus pullicaecorum (IG 250037) en 
de plaatsing van deze soort op Bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo.1 Deze bijlage bestaat uit lijsten 
van gastheerorganismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. 

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling ‘genetisch gemodificeerde organismen’ (ggo) 
Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de 
risico’s voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de 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. 

 
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. Butyricicoccus pullicaecorum 
De bacteriesoort B. pullicaecorum (familie Oscillospiraceae) is voor het eerst in 2008 geïsoleerd uit de 
blindedarm (caecum) van een kip en maakt deel uit van de gezonde darmflora van onder andere 
mensen.2 Het is een Gram-positieve, anaerobe bacterie die behoort tot het Clostridium cluster IV (ook 
wel: Clostridium leptum-cluster) en het fylum Bacillota.2,3 Het Clostridium cluster IV omvat verschillende 
bacteriesoorten die fylogenetisch verwant zijn en alle een belangrijke rol spelen in de gezondheid van 
de darmen. Samen maken deze bacteriën 16-25% uit van het microbioom.4  
 
B. pullicaecorum is een butyraat-producende bacterie. Butyraat draagt bij aan een gezonde darmflora 
door zijn anti-inflammatoire werking en rol in het versterken van de darmbarrière.5 Butyraat-
producerende bacteriën zijn onderwerp van onderzoek door hun potentiële toepassingen als 
probiotica in mens en dier. Bij kippen kunnen deze bacteriën mogelijk bescherming bieden tegen 
Salmonella-infecties door verminderde invasie en kolonisatie, en het stimuleren van de groei van 
epitheelcellen in de darm.2 In de mens worden deze bacteriën onderzocht vanwege de mogelijke 
toepassing als probiotica bij Inflammatory Bowel Disease (IBD), zoals de ziekte van Crohn en colitis 
ulcerosa. Bacteriën uit Clostridium cluster IV, waaronder Butyricicoccus-soorten, komen verminderd 
voor in het microbioom van patiënten met IBD vergeleken met gezonde mensen.4,5 

3.1  Onderzoek naar de veiligheid van B. pullicaecorum 
De veiligheid en potentiële effecten van de toediening van B. pullicaecorum zijn onderzocht in 
verschillende in vitro- en dierstudies. De veiligheid van B. pullicaecorum is onder andere onderzocht in 
een orale toxiciteitstest, waarbij de bacterie is toegediend aan Specific Pathogen Free (SPF) ratten 
waarna geen negatieve effecten zijn waargenomen.6 In een andere studie leidde orale toedieningen 
van B. pullicaecorum in een rattenmodel voor colitis tot een vermindering van inflammatie en versterkt 
de bacterie de epitheelbarrière in een in vitro darmcelmodel.5  

Verder zijn in een in vitro studie en een dierstudie de mogelijke effecten van B. pullicaecorum in blaas7- 
en darmkanker8 onderzocht. Uit de in vitro studie bleek dat B. pullicaecorum bij blaaskankercellen een 
anti-kanker effect had door het remmen van groei van kankercellen via de regulatie van de celcyclus, 
celgroei, apoptose en genexpressie. Bij toediening van B. pullicaecorum aan muizen met colorectale 
kanker zorgde de bacterie niet voor negatieve effecten. 
 
Naast in vitro en dierstudies is B. pullicaecorum ook toegediend aan gezonde mensen om de veiligheid, 
verdraagbaarheid en het effect op het microbioom in de mens verder te onderzoeken.9 Hieruit is 
gebleken dat B. pullicaecorum veilig en goed verdraagbaar is voor gezonde deelnemers en geen 
verstorende werking heeft op het microbioom van de deelnemers.  
 
De genoomsequentie van B. pullicaecorum is bepaald en hierin zijn geen bekende virulentiefactoren 
gevonden. De bacterie bevat enkele antibioticaresistentiegenen, maar blijft gevoelig voor lage 
concentraties van β-lactam-antibiotica, tetracycline, clindamycine, erythromycine, vancomycine en 
chloramfenicol.6 



 

COGEM-advies CGM/250512-01 3 

4. Eerder COGEM advies 
De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over B. pullicaecorum of andere bacteriën uit het genus 
Butyricicoccus. De COGEM heeft Faecalibacterium prausnitzii, een butyraat-producerende bacterie die 
behoort tot het Clostridium cluster IV en die nauwverwant is aan B. pullicaecorum als apathogene 
bacterie geclassificeerd.10 Daarnaast zijn Clostridium leptum (die tegenwoordig beschouwd wordt als 
subgroep van microbiota; de Clostridium leptum-groep ookwel Clostridium cluster IV4) en de 
nauwverwante Eubacterium desmolans beide opgenomen op Bijlage 2, lijst A1, de lijst met apathogene 
bacteriën. 

5. Classificatie door andere organisaties 
Het Duitse ‘Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) die pathogeniteit van micro-
organismen voor de mens beoordeelt, heeft in de ‘Technischen Regeln für Biologische Arbeitsstoffe’ 
(TRBA) 466 (‘Einstufung von Prokaryonten (Bacteria und Archaea)) in Risikogruppen’ de soort B. 
pullicaecorum ingedeeld in risicogroep 1.11 Zover bekend bij de COGEM komt B. pullicaecorum niet voor in 
de classificaties van andere instanties zoals de ‘Belgian Biosafety Server’12, de ‘American Type Culture 
Collection’ (ATCC)13 of de Canadese ‘Public Health Agency’14. Tevens staat B. pullicaecorum niet vermeld 
als plantpathogeen in ‘online databases’ met informatie over bacteriesoorten die ziekten bij planten 
veroorzaken.15,16,17,18 De inschaling door buitenlandse instanties geldt als referentie en 
achtergrondinformatie bij de risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd. 

6. Overweging en Advies 
De bacteriesoort B. pullicaecorum is voor het eerst geïsoleerd uit de blindedarm van kippen en behoort 
tot het Clostridium cluster IV. Dit is een groep darmbacteriën die voor 16-25% onderdeel uitmaakt van 
het microbioom van de gezonde mens. B. pullicaecorum produceert butyraat en wordt vanwege deze 
eigenschap onderzocht als mogelijke probiotica voor verschillende gezondheidstoepassingen. De 
veiligheid van de bacterie is aangetoond in verschillende in vitro- en dierstudies en is daarnaast ook in 
een humane studie aangetoond. Er zijn in de wetenschappelijke literatuur geen aanwijzingen dat deze 
soort pathogeen is voor de mens of andere dieren. Tevens staat B. pullicaecorum niet vermeld als 
plantpathogeen in internationale online databases met informatie over bacteriesoorten die ziekten bij 
planten veroorzaken.  
 
Concluderend, is de COGEM van oordeel dat B. pullicaecorum apathogeen is en adviseert deze in te delen 
in pathogeniteitsklasse 1. Zij adviseert deze soort op te nemen in bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo. 
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