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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von
Bacillus cereus bv. anthracis CAR-H
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Bacillus cereus bv. anthracis ist ein Biovar von B. cereus, das von Schimpansen aus Afrika
isoliert wurde. Die Schimpansen waren an einer Anthrax-ahnlichen Erkrankung mit Hamorrha-
gien der inneren Organe sowie Lungenddemen und -emphysemen verstorben [1]. B. cereus
bv. anthracis stellt somit ein B. cereus-Biovar dar, dessen Pathogenitat mit der von B. anthracis
vergleichbar ist, so dass B. cereus bv. anthracis genauso wie B. anthracis durch die ZKBS im
Jahr 2010 der Risikogruppe 3 zugeordnet wurde (Az. 6790-01-1695).

B. cereus bv. anthracis tragt zwei Virulenzplasmide, pBCXO1 und pBCXO2, die den Virulenz-
plasmiden pXO1 und pXO2 von B. anthracis stark ahneln. Bei den auf pXO1 lokalisierten Vi-
rulenzfaktorgenen von B. anthracis handelt es sich um die Gene fur die Komponenten des
Toxinkomplexes, den Letalfaktor LF, den Odemfaktor EF und das protektive Antigen PA. Auf
dem Plasmid pXO2 sind die Gene lokalisiert, die fur Synthese und Abbau der Polyglutamin-
saurekapsel benétigt werden [2, 3]. Den fur die Impfung gegen Anthrax eingesetzten Stammen
der Veterinar- bzw. Humanimpfstoffe fehlt meist eines der Plasmide. Impfstdmmen vom ,Pas-
teur-Typ“ fehlt das Plasmid pXO1, wahrend B. anthracis-Impfstammen wie Sterne oder dem
russischen Stamm STI-1 das Plasmid pXO2 fehlt. Diese Impfstdmme werden der Risiko-
gruppe 2 zugeordnet, da sie zwar attenuiert sind, aber eine Restpathogenitat erhalten bleibt.
Diese aulert sich darin, dass die Impfstdmme im besonders suszeptiblen Wirtsorganismus
Maus letal sein kénnen (s. auch Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von Bacillus anth-
racis BH490, BH500 und BH510 als Spender- oder Empfangerorganismen gemaf § 5 Absatz
1 GenTSV, Az. 45241.0169 vom Dezember 2017).

Die Entfernung von pBCXO2 aus dem Genom von B. cereus bv. anthracis und damit verbun-
den der Polyglutaminsaurekapsel flihrte nicht zu einer ahnlich deutlichen Reduktion der Viru-
lenz von B. cereus bv. anthracis wie die Entfernung von pXO2 aus dem Genom von B. anth-
racis [4]. Dies liegt daran, dass B. cereus bv. anthracis im Gegensatz zu B. anthracis zusatzlich
zur Polyglutaminsaurekapsel Gber eine Hyaluronankapsel verfligt. Die Biosynthesegene fiir
die Hyaluronankapsel sind als hasABC-Operon auf pBCXO1 lokalisiert [5].

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird der Stamm B. cereus bv. anthracis CAR-H bewertet,
dem pBCXO2 vollstandig fehlt und in dessen Gen hasA, kodierend fur die Hyaluronatsynthase,
die zentralen 1300 bp durch eine Spectinomycinresistenzkassette ersetzt wurden.

Die Pathogenitéat von B. cereus bv. anthracis CAR-H wurde im Mausmodell untersucht
(s. Tab. 1).


http://www.zkbs-online.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Bacillus_anthracis_BH490_BH500_BH510_2017.pdf;jsessionid=B9689B385775EC2F4CD31A23DF85EE22.1_cid350?__blob=publicationFile&v=5
http://www.zkbs-online.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Bacillus_anthracis_BH490_BH500_BH510_2017.pdf;jsessionid=B9689B385775EC2F4CD31A23DF85EE22.1_cid350?__blob=publicationFile&v=5
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Tab. 1: Vergleich der Pathogenitét von verschiedenen Stammen von B. anthracis bzw. B. cereus
bv. anthracis

n. d. 104

60 2,5x 104
4 x 10° > 108*
3x10° > 108*

Werte entnommen aus [6]; cfu: colony forming units; LDso: letale Dosis fir die Halfte der Versuchstiere
bei kutaner bzw. intranasaler Verabreichung; n. d.: nicht bestimmt; *: in dieser Versuchsgruppe verstar-
ben keine Tiere

Im Vergleich zum B. cereus bv. anthracis-Wildtypstamm ist die Pathogenitat von B. cereus bv.
anthracis CAR-H sowohl bei kutaner als auch bei intranasaler Verabreichung deutlich redu-
ziert. Sie ist vergleichbar mit der eines B. anthracis-Stamms, dem pXO2 fehlt.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird Bacillus cereus
bv. anthracis CAR-H als Spender- und Empfangerorganismus fiir gentechnische Arbeiten der
Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Die Pathogenitat von B. cereus bv. anthracis CAR-H ist stark reduziert und vergleichbar mit
der von B. anthracis-Stammen ohne pXO2, die als Impfstdmme genutzt werden. Da eine Rest-
pathogenitat erhalten bleibt und somit ein geringes Gefahrdungspotential besteht, wird B. ce-
reus bv. anthracis CAR-H der Risikogruppe 2 zugeordnet.
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