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Stellungnahme der ZKBS
zur Risikobewertung von  Escherichia coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 und G8
als Spender- oder Empfangerorganismen bei gentechni  schen Arbeiten

gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das probiotische Praparat Symbioflor 2 ist zur Behandlung gastrointestinaler Stérungen und zur
Starkung des Immunsystems zugelassen [1]. Es enthélt Autolysat und lebende Zellen der Wildtyp-
Stamme G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 und G8 von Escherichia coli.

Die Genomsequenzen aller Stamme liegen vor. Sequenzanalysen zeigten, dass keine genetischen
Informationen fir Virulenzfaktoren wie Shiga-Toxine (stx), Intimin (eaeA) oder Pyelonephritis-
assoziierte Pili (pap) enthalten sind. Das Genom der Stamme G1/2, G6/7 und G8 enthalt dagegen
ein Hamolysin-Operon (hlyCABD) des Enterohdmolysintyps. Diese Stamme zeigen auf Blutagar
mit defibrinierten, gewaschenen Schafserythrozyten eine schwache Hamolysinaktivitat, die nicht
auf anderen Blutagarplatten ermittelt werden kann. Diese vergleichsweise geringe Hamolysinaktivi-
tat ist wahrscheinlich auf Mutationen im Promotorbereich des Hamolysinoperons zurtickzufiihren.

Weiterhin sind im Genom der Stamme Leserahmen fir virulenzassoziierte Gene enthalten, die fur
Typ-1-, Typ-3- und Curli-Fimbrien, Flagellen, Siderophore und ein Typ-IV-Sekretionssystem kodie-
ren. Nur die Stamme G8 (0169:H") und G3/10 (035, 129:H":K") sind serotypisierbar.

Um die Wirksamkeit von Symbioflor 2 zu bewerten, wurden klinische Studien durchgefiihrt, im
Rahmen derer gesunden Freiwilligen Uber mehrere Wochen hinweg Mischungen lebender Bakteri-
en der 0. g. Stamme verabreicht wurden. In der ersten Studie hatten zehn Personen 14 Tage lang
taglich 10° colony forming units (CFU) geschluckt [2]. In einer zweiten Studie war 23 Personen 14
Tage lang taglich oral Bakterienlysat verabreicht worden, das vor einer einstiindigen Inaktivierung
bei 65 T 1 — 4,5 x 10" CFU ml™* enthalten hatte [3]. Im Rahmen einer dritten Studie nahmen 203
Kinder im Alter von 4 bis 18 Jahren taglich 10 bis 30 Tropfen des Praparats (Autolysat und lebende
Zellen von 10’ CFU ml™?) ein [4]. In keiner der Studien wurden durch die Einnahme der Bakterien
verursachte Nebenwirkungen beobachtet.

Empfehlung

Nach 8§ 5 Absatz 1 GenTSV i.V.m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden Escherichia coli
G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 und G8 als Spender- und Empfangerorganismen fur gentechnische
Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet.

Begrindung

Bei Escherichia coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 und G8 handelt es sich um Stdamme, die seit
Jahrzehnten als probiotisches Praparat vertrieben werden. Die Apathogenitat der Stamme ist gut
belegt, da auch die wiederholte orale Einnahme groRer Mengen der Bakterien Uber einen langeren
Zeitraum nicht zu einer Erkrankung der Versuchspersonen fihrte [2; 3; 4].



Das Vorliegen des Hamolysin-Operons und von virulenzassoziierten Genen (Fimbrien- oder Fla-
gellengene) lasst keinen Riickschluss auf eine Pathogenitat von E. coli zu. Hamolysingene kdnnen
auch im Genom von Isolaten aus gesunden Menschen oder Schweinen identifiziert werden [5; 6].
Daher besteht bei gentechnischen Arbeiten mit Escherichia coli G1/2, G3/10, G4/9, G5, G6/7 und
G8 als Empfangerorganismen kein Risiko fur Mensch und Umwelt, sofern sich das Risikopotential
nicht durch eingebrachte Nukleinséduren erhéht.
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