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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von
Thermothelomyces thermophilus
und Produktionsstammen, die auf dem Stamm
Thermothelomyces thermophilus HC basieren,
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Thermothelomyces thermophilus (friher: Myceliophthora thermophila, Sporotrichum thermo-
phile, Chrysosporium thermophilum, Corynascus thermophilum) ist ein Ascomycet aus der Fa-
milie der Chaetomiaceae. Namensgebend ist seine hohe Thermotoleranz, die sich in einem
Wachstumsoptimum von 25 °C bis 48 °C aul3ert, wobei der Pilz bei bis zu 55 °C wachsen kann
[1]. Er ist weltweit verbreitet und kann aus Abwasser, Boden, Kompost, Holzschnitzeln und
Ruckstanden der Zuckerproduktion aus Zuckerrohr isoliert werden [1-5].

Daruber hinaus wurde T. thermophilus als Erreger von zwolf Erkrankungsfallen von Menschen
identifiziert [6—13]. Bei den Erkrankten handelte es sich um flinfimmunsupprimierte und sieben
immunkompetente Patienten. Bei Immunsupprimierten traten disseminierte Infektionen bzw.
Infektionen der Lunge auf, wahrend die Infektionen bei Immunkompetenten nach Operationen
oder Traumata wie einer Verletzung mit einer Mistgabel auftraten und auf die betroffenen Be-
reiche beschrankt waren [13]. Die Infektionen verliefen z. T. tddlich, wobei es sich bei den
verstorbenen Patienten um zwei immunsupprimierte Patienten mit malignen Erkrankungen
und eine Patientin nach einer Operation eines Aortenaneurysmas handelte. Die untersuchten
Isolate waren suszeptibel gegenuber den Antimykotika Itraconazol, Voriconazol und Posaco-
nazol und weniger empfindlich gegentber Caspofungin und Micafungin. Die Suszeptibilitat ge-
genuber Amphotericin B fiel unterschiedlich aus [13].

In den Technischen Regeln fir Biologische Arbeitsstoffe 460 Einstufung von Pilzen in Risiko-
gruppen wird T. thermophilus (noch als Myceliophthora thermophila) der Risikogruppe 1 zu-
geordnet [14].

Der Stamm T. thermophilus C1 wurde im Osten Russlands aus Waldboden isoliert und zu-
nachst als Isolat von Chrysosporium lucknowense identifiziert. Er wachst in einem Tempera-
turbereich von 25 °C bis 44 °C [15]. Der Stamm wurde durch UV-induzierte und chemische
Mutagenese fur die industrielle Produktion von Enzymen in Submerskultur optimiert. So wurde
der Stamm T. thermophilus HC erzeugt, der sich gegenliber dem Wildstamm T. thermophi-
lus C1 dadurch auszeichnet, dass er eine veranderte, fragmentierte Hyphenstruktur aufweist
und daher FlUssigkulturen von T. thermophilus HC eine geringere Viskositat haben. Die Ver-
fugbarkeit von Nahrstoffen und die Produktion von Biomasse sind daher stark verbessert. Zu-
dem ist die Sekretion von Enzymen stark erhdht, da diese v. a. an den Hyphenspitzen erfolgt
und aufgrund der fragmentierten Hyphenmorphologie der Anteil der Hyphenspitzen im Myzel
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deutlich gréRer ist. Derivate von T. thermophilus HC werden seit den 90er Jahren des 20. Jahr-
hunderts fir die Produktion verschiedener thermostabiler Enzyme flir Waschmittel sowie in
der Biokraftstoffindustrie und Lebensmittelproduktion in grof3technischem Malfistab (bis zu
150.000 |) genutzt [16, 17]. Bei einigen der Produktionsstamme wurde zudem nach UV-Muta-
genese auf Protease-defiziente Stamme selektioniert und das Gen alp1 fur eine extrazellulare
Protease deletiert, um den Abbau von sezernierten Enzymen zu begrenzen [17]. Zellulase-
Praparationen, die mit dem von T. thermophilus HC abgeleiteten Stamm T. thermophilus
UV18-25[PCBHEGS5]27 produziert werden, sind als Lebensmittelzusatzstoff von der Food and
Drug Administration der USA (FDA) zugelassen. Ihnen wurde von der FDA der GRAS-Status
(generally recognized as safe) als unbedenklicher Lebensmittelzusatzstoff zuerkannt [18].
Hierflr wurde eine mogliche Pathogenitat des Stammes im Tierversuch untersucht: Die intra-
peritoneale Verabreichung an Mause flhrte zu lokalen Abwehrreaktionen in der Bauchhdhle
aller Versuchstiere (Bildung von lokalen Abszessen und Verkapselungen der Erreger). Nach
14 Tagen konnten aus dem Grolteil der Tiere keine lebenden T. thermophilus UV18-25[PCB-
HEGS5]27 mehr isoliert werden. Alle Tiere waren klinisch unauffallig und hielten ihr Kérperge-
wicht [19].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird Thermothelomyces
thermophilus als Spender- und Empfangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der Risiko-
gruppe 2 zugeordnet. Thermothelomyces thermophilus HC und von diesem Stamm abgelei-
tete Produktionsstdmme werden der Risikogruppe 1 zugeordnet.

Begriindung

Bei Wildstdmmen von T. thermophilus handelt es sich um Hyphenpilze, die sehr selten als
opportunistische Krankheitserreger auch bei Immunkompetenten in Erscheinung treten koén-
nen.

Produktionsstamme, die von T. thermophilus HC abgeleitet sind, werden dagegen schon seit
zwei Jahrzehnten in grof3technischem Maf3stab verwendet, ohne dass es dabei zu Infektionen
von Beschaftigten gekommen ist. Gegebenenfalls fuhrt die anormale Hyphenmorphologie der
Stamme zu einer Attenuierung. Ein Tierversuch an Mausen deutet ebenfalls darauf hin, dass
von T. thermophilus HC abgeleitete Stdmme apathogen sind.
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