BVL_FO_05_4100_402_V1.0

Az. 45243.0143 Februar 2016

Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von
,»Mycobacterium indicus pranii‘
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaB § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

»,M. indicus pranii“ gehért zu den nicht-tuberkulésen Mykobakterien (MOTT) und wird dem
Mycobacterium avium-Komplex (MAC) zugeordnet. Innerhalb des MAC ist es eng verwandt mit
Mycobacterium intracellulare und Mycobacterium chimaera [1]. Aufgrund der engen Verwandt-
schaft mit den anderen Spezies des MAC und der hohen Sequenzidentitét der 16 S rRNA- und
hsp70-, dnaJd- und gyrA-Gene ist es schwierig, das Isolat taxonomisch eindeutig zuzuordnen.
Es ist nicht abschlieBend geklart, ob es sich bei ,M. indicus pranii“um eine eigene Art [2] oder
um einen Stamm innerhalb der Spezies M. intracellulare (Risikogruppe 2) handelt [3]. In der List
of Prokaryotic Names with Standing in Literature’ ist zum aktuellen Zeitpunkt keine Spezies
namens ,M. indicus pranii* verzeichnet, so dass in dieser Stellungnahme Anfiihrungszeichen
fir den Namen der Spezies verwendet werden.

»Mycobacterium indicus pranii“MTCC9506 wurde Mitte des 20. Jahrhunderts in Indien aus dem
Sputum eines Patienten mit Verdacht auf Tuberkulose isoliert [4]. Es ist nicht bekannt, ob und
welche Symptomatik oder Erkrankung der Patient hatte. Das Isolat wurde bis 2008 Mycobac-
terium w genannt, dann jedoch in ,M. indicus pranii“umbenannt, um Verwechslungen mit dem
antibiotikaresistenten Isolat Mycobacterium tuberculosis W (Genotyp Beijing) zu vermeiden [5].

.M. indicus pranii“lasst sich in axenischer Kultur kultivieren und wachst zwischen 25 und 45
°C. Das Temperaturoptimum liegt bei 37 °C. ,M. indicus pranii“ gehort zu den schnellwachsen-
den Mykobakterien. Das Genom hat einen GC-Gehalt von 68 % [1]. Im Genom von ,M. indicus
pranii“fehlen 44 von 241 aus M. tuberculosis bekannte Virulenzfaktoren, wie z. B. Phospholi-
pasen und Glycosyltransferasen [6].

In hitzeinaktivierter Form ist ,M. indicus pranii“ MTCC9506 in Indien als therapeutische Lepra-
Vakzine zugelassen. Darlber hinaus werden klinische Studien (Phase | bis Ill) durchgeftihrt,
die den Nutzen von hitzeinaktivierten ,M. indicus pranii“MTCC9506 als Immunmodulator gegen
Tuberkulose- und Krebserkrankungen untersuchen (zusammengefasst in [7]).

»M. indicus pranii“wird im Allgemeinen als apathogen bezeichnet. Tierversuche deuten jedoch
auf ein geringes pathogenes Potential hin. Mause wurden intravends mit ,M. indicus pranii®
MTCC9506 infiziert und in zwei Gruppen unterteilt, die entweder nach vier oder nach acht Wo-
chen getdtet und anschlieBend histopathologisch untersucht wurden. Vor der Tétung zeigten
die Versuchstiere keine Anzeichen einer Erkrankung wie z. B. Gewichtsverlust [4].

Die Untersuchung der nach vier Wochen getdteten Mause zeigte, dass Milz, Leber und Lunge
der Versuchstiere Granulome und Lymphozyten-Infiltrationen aufwiesen. Aus Gewebehomoge-
naten von Milz, Leber und Lunge konnte ,M. indicus pranii“ MTCC9506 angezlichtet werden.
Im Gegensatz dazu wurden bei den nach acht Wochen getbteten Mausen weniger Granulome
in Milz und Leber und in den Lungen keine Granulome beobachtet. Dartber hinaus waren we-
niger zellulére Infiltrate zu beobachten und es konnten keine lebensféhigen ,M. indicus pranii*
MTCC9506 aus Gewebehomogenaten isoliert werden [4].

1 http://www.bacterio.net/index.html
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In weiteren Tierversuchen wurde gezeigt, dass die Verabreichung lebensfahiger ,M. indicus
pranii“ MTCC9506 subkutan oder als Aerosol Mause und Meerschweinchen gegen eine nach-
folgende M. tuberculosis-Infektion immunisiert. Nach einer challenge-Infektion mit M. tubercu-
losis wiesen die Lungen der mit lebensfahigen ,M. indicus pranii“ MTCC9506 immunisierten
Tiere einen niedrigeren pathologischen score auf als die von nicht- bzw. mit Mycobacterium
bovis BCG immunisierten Mausen [8; 9]. Zum Gesundheitszustand der Mause nach der Infek-
tion mit ,M. indicus pranii“ MTCC9506 und vor der Infektion mit M. tuberculosis wurden jedoch
keine Angaben gemacht.

Vor kurzem wurden weitere Stdmme von ,M. indicus pranii*in Sidkorea bei immunkompetenten
Patienten mit Lungeninfektionen identifiziert, bei denen urspringlich M. intracellulare als Ausl6-
ser diagnostiziert worden war [10].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird ,Mycobacterium
indicus pranii*einschlieBlich des Isolates ,M. indicus pranii“MTCC9506 als Spender- und Emp-
fangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

M. indicus praniiist eng verwandt mit M. intracellulare, der Infektionen beim Menschen auslésen
kann und wurde auch selbst schon als Ausléser von Lungeninfektionen bei immunkompetenten
Menschen identifiziert. Auch der Stamm ,M. indicus pranii* MTCC9506 hat ein geringes patho-
genes Potential, wie Tierversuche zeigen. Aus diesen Grinden wird ,M. indicus pranii‘ ein-
schlieBlich des Isolates ,M. indicus pranii* MTCC9506 der Risikogruppe 2 zugeordnet.
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