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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von
Vibrio cholerae C6706 ACTX®
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Vibrio cholerae ist ein weltweit verbreitetes Gram-negatives Bakterium der Familie der
Vibrionaceae. Als Erreger der Cholera wird es gemall § 5 Abs. 1 GenTSV der Risikogruppe 2
zugeordnet. Die Ubertragung des Erregers erfolgt hauptsachlich fakal-oral liber verschmutztes
Trinkwasser, in seltenen Fallen auch direkt Uber infizierte Personen. Die Pathogenitat von
V. cholerae beruht hauptsachlich auf der Expression des Choleratoxins, eines Enterotoxins,
das aus den zwei Untereinheiten A und B zusammengesetzt ist. Die Untereinheit B vermittelt
dabei die Bindung des Toxins an seinen zellularen Rezeptor Gangliosid GM1 [1], wahrend
Untereinheit A die G-Protein-Untereinheit Gs ribosyliert, so dass diese konstitutiv aktiv vorliegt.
Dies fuhrt zu einer Aktivierung der membranstandigen Adenylatzyklase und dadurch zur
vermehrten Bildung von cAMP in der Darmschleimhaut und zu starkem Flussigkeitsverlust
aufgrund der Sekretion von Chloridionen und Wasser tUber den Darm [2]. Die fur die Toxin-
Untereinheiten kodierenden Gene ctxA und ctxB liegen in einem Prophagen vor, der ein- oder
mehrfach im Genom von V. cholerae enthalten sein kann. Der V. cholerae-Stamm CVD103-
HgR von V. cholerae (Handelsnamen Orochol®, Vaxchora®) wurde bzw. wird als
Lebendvakzine genutzt. Im Genom dieses Stammes sind sowohl das ctxA-Gen als auch das
Hamolysingen hlyA inaktiviert und es wird kein Shiga-ahnliches Toxin sezerniert [3].

In der vorliegenden Stellungnahme wird hingegen der Stamm V. cholerae C6706 ACTX®
bewertet. Der Stamm basiert auf dem klinischen Isolat V. cholerae C6706, das zum Biotyp El
Tor, Serotyp O1 gehdrt, hamolytisch ist und ein intaktes hlyA-Gen besitzt [4]. Aus dem Genom
von V. cholerae C6706 wurden der vollstiandige Choleratoxin-Prophage CTX® und
benachbarte Regionen entfernt, so dass neben den Genen ctxAB selbst auch die Gene
rtxABCDE fur das Toxin MARTX (multifunctional autoprocessing repeats-in-toxin) und die
Sequenzen deletiert wurden, die flir die chromosomale Integration von CTX® erforderlich sind.

Informationen zur Pathogenitat von V. cholerae C6706 ACTX® selbst liegen nicht vor. Es
wurde jedoch bereits die Pathogenitat folgender weiterer ctxA-Mutanten fur den Menschen
untersucht: V. cholerae CVD101 ist ein Derivat des pathogenen Wildtypisolats V. cholerae
Ogawa 395, bei dem ctxA deletiert wurde. Die orale Verabreichung von 10* colony forming
units (cfu) von V. cholerae CVD101 an immunkompetente junge Erwachsene flhrte bei vier
von sechs Testpersonen zu leichtem Durchfall. Daher gilt dieser Stamm als nicht ausreichend
attenuiert, um als Lebendimpfstoff verabreicht zu werden [5]. Die orale Verabreichung von
107 cfu des V. cholerae-Stamms Bengal-3, der von einem klinischen Isolat des Serotyps 0139
von V. cholerae abgeleitet ist und dem die Gene ctxAB sowie die Gene flr das zonula
occludens toxin und das accessory cholera toxin fehlen, rief bei gesunden Erwachsenen
ebenfalls Durchfall hervor [6]. Grund fur die niedrige Pathogenitat von ctxA-Mutanten ist
wahrscheinlich, dass V. cholerae neben CTX noch Uber eine Reihe von weiteren
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Virulenzfaktoren wie z. B. Hdmolysin, den toxin-coregulated pilus, Kolonisierungsfaktoren,
Zytolysine, das Shiga-ahnliche Toxin bzw. polare Geil3eln verfigen und fur die vollstandige
Attenuierung der Verlust mehrerer dieser Virulenzfaktoren erforderlich ist [5; 6]. Uber den
Ausgangsstamm V. cholerae C6706 ist bekannt, dass er aktives Hamolysin sezerniert [7].

Die von V. cholerae Ogawa 395 abgeleiteten Stamme V. cholerae O395-N1, in dessen ctxA-
Gen der Teil deletiert wurde, der fir das aktive Zentrum der A-Untereinheit kodiert [8], und
V. cholerae O395-NT, bei dem zusatzlich beide Kopien des citxB-Gens mutiert vorliegen,
wurden bereits von der ZKBS der Risikogruppe 2 zugeordnet (Az. 6790-05-01-64, Oktober
2003 und 6790-05-01-90, Februar 2010). Der Stamm V. cholerae 0139 MO10 Bengal-2, der
vom Stamm V. cholerae O139 abgeleitet ist und dem die Gene ctxAB sowie die Gene fur das
zonula occludens toxin und das accessory cholera toxin fehlen, wurde von der ZKBS ebenfalls
der Risikogruppe 2 zugeordnet (Az. 6790-05-01-78, September 2005). Bei den 0. g. Stdmmen
konnte eine geringe Pathogenitat nicht ausgeschlossen werden.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird V. cholerae C6706
ACTX® als Spender- und Empfangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der
Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Informationen zur Pathogenitat von V. cholerae C6706 ACTX® liegen nicht vor.
Choleratoxinmutanten von V. cholerae sind grundsatzlich nicht vollstdndig attenuiert, wenn bei
ihnen aulder ctxAB nicht weitere Virulenzfaktorgene wie z. B. fur Flagellen und/oder Hdmolysin
deletiert werden. Eine geringe Pathogenitat von V. cholerae C6706 ACTX® kann nicht
ausgeschlossen werden.
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