
  1 

B
V

L
_
F

O
_

0
5

_
4
1

0
0

_
4

0
2

_
V

1
.0

 

Az. 45241.0143 Februar 2016 

 

Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von 

Mycobacterium tuberculosis H37Ra 

als Spender- oder Empfängerorganismus gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 
Allgemeines 

Mycobacterium tuberculosis H37Ra leitet sich von dem klinischen Isolat M. tuberculosis H37 
ab, das aus einem Patienten mit chronischer Lungentuberkulose isoliert wurde. Um avirulente 
Mutanten von H37 zu erhalten, wurde der Stamm drei bis vier Monate auf Ei-Festmedium inku-
biert. Nach dieser Zeit wurden Kolonien mit untypischer Morphologie ausgewählt und die Pa-
thogenität der Mutanten für Meerschweinchen überprüft. Der somit erzeugte Stamm M. tuber-
culosis H37Ra erwies sich als apathogen [1]. Dieser und der eng verwandte, aber noch virulente 
Stamm M. tuberculosis H37Rv werden bis heute als avirulente bzw. virulente Referenzstämme 
von M. tuberculosis in der Forschung verwendet und detailliert untersucht, um die Grundlage 
der Attenuierung von M. tuberculosis H37Ra aufzudecken.  

M. tuberculosis H37Ra zeigt einige morphologische Unterschiede zu M. tuberculosis H37Rv: 
Kolonien von M. tuberculosis H37Ra bilden höhere Kolonien, jedoch keine Zopf-artigen Struk-
turen und können nicht mit Neutralrot angefärbt werden. Darüber hinaus ist der Stamm unter 
anaeroben Wachstumsbedingungen bzw. innerhalb von Makrophagen weniger überlebens-
fähig. Zur Infektion von Makrophagen ist er zwar in der Lage, vermehrt sich jedoch intrazellulär 
deutlich schlechter als M. tuberculosis H37Rv [2] und kann Phagosomenmembranen weniger 
gut zerstören [3; 4]. Im Lungengewebe von Mäusen vermehrt sich M. tuberculosis H37Ra lang-
samer als M. tuberculosis H37Rv und die Zahl der Bakterien in der Lunge geht im Gegensatz 
zu M. tuberculosis H37Rv innerhalb von 15 Tagen nach der Infektion zurück. Die Infektion mit 
M. tuberculosis H37Ra ruft darüber hinaus eine geringere Entzündungsreaktion in der Lunge 
der infizierten Mäuse hervor und führt zur Bildung von sehr wenigen Granulomen [5; 6].  

Der unterschiedlichen Pathogenität von M. tuberculosis H37Ra und -Rv liegen verschiedene 
Mutationen im Genom zugrunde. Die Sequenz des Gesamtgenoms von M. tuberculosis H37Ra 
wurde mit der des Gesamtgenoms von M. tuberculosis H37Rv verglichen [7]. Im Genom von 
M. tuberculosis H37Ra wurden dabei insgesamt 130 Insertionen, Deletionen und Punkmutatio-
nen identifiziert, die spezifisch für das Genom von M. tuberculosis H37Ra sind. Insgesamt 57 
Gene bzw. ihre Promotoren sind von den Mutationen betroffen. Bei diesen Genen handelt es 
sich um Gene, die für Transkriptionsfaktoren, globale Regulatoren wie SigC oder Regulatoren 
der stringenten Kontrolle, für Membran- oder sekretierte Proteine kodieren sowie um Stoffwech-
sel- und Wachstumsgene [7]. 

Von der American Type Culture Collection und in Belgien wird M. tuberculosis H37Ra in die 
Risikogruppe 2 eingestuft [8; 9].  

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang I GenTSV wird Mycobacterium 
tuberculosis H37Ra als Spender- und Empfängerorganismus für gentechnische Arbeiten der 
Risikogruppe 2 zugeordnet. 

 

Begründung 

Bei M. tuberculosis H37Ra handelt es sich um einen gut charakterisierten Stamm, dessen Pa-
thogenität im Vergleich zum eng verwandten, virulenten Stamm M. tuberculosis H37Rv und 
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anderen Isolaten von M. tuberculosis der Risikogruppe 3 deutlich reduziert ist und als gering 
eingestuft wird.  
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