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Allgemeine Stellungnahme der ZKBS zu den Kriterien der
Vergleichbarkeit haufig durchgefuihrter gentechnischer Arbeiten:
Einfiihren von Deletionen in das Genom von Mikroorganismen

der Risikogruppe 2

Allgemeines

Gemal § 12 Abs. 4 GenTG ist flr gentechnische Arbeiten der Sicherheitsstufe 2 eine Stel-
lungnahme der ZKBS einzuholen, wenn die Arbeiten nicht vergleichbar sind mit bereits von
der ZKBS bewerteten Arbeiten. Die ZKBS kann entsprechend § 5 GenTG auch allgemeine
Stellungnahmen zu haufig durchgefiihrten gentechnischen Arbeiten mit den jeweils zugrunde
liegenden Kriterien der Vergleichbarkeit veroffentlichen, diese kdnnen ebenfalls zur Feststel-
lung der Vergleichbarkeit herangezogen werden.

In der Grundlagenforschung werden haufig Deletionen von Genen oder Genabschnitten im
Genom von Mikroorganismen vorgenommen, um Informationen tber die Funktion der jeweili-
gen Nukleinsdureabschnitte zu erhalten. Dabei kann das Erzeugen von Deletionen, z. B.
durch Gen-Inaktivierungen, Auswirkungen auf das Gefahrdungspotenzial der Mikroorganis-
men haben:

(1) Werden Gene eines Mikroorganismus deletiert, bei denen nicht davon auszugehen ist,
dass es sich um Virulenzfaktoren oder virulenzassoziierte Gene handelt, so erhoht sich
das Gefahrdungspotenzial nicht.

(2) Werden Gene mit einem Gefahrdungspotenzial oder virulenzassoziierte Nukleinsgu-
reabschnitte deletiert, so ist in der Regel ein reduziertes oder allenfalls gleichbleiben-
des Gefahrdungspotenzial zu erwarten.

(1) und (2) fallen in den Geltungsbereich der Stellungnahme.

NICHT in den Geltungsbereich dieser Stellungnahme fallen gentechnische Arbeiten, wenn
eine der folgenden Ausnahmen vorliegt und/oder das Ziel verfolgt wird, die Virulenz durch das
Einfihren von Deletionen in das Genom eines Mikroorganismus zu steigern. Dies kann durch
die Deletion von Genen fir Komponenten von Regulationssystemen oder Immunerkennungs-
Strukturen erfolgen oder durch Deletionen, die zu einer besseren Anpassung des Erregers an
den Wirtsorganismus flhren, wie z. B. durch eine:

(A) Deletion eines Gens fir einen negativen Regulator von Virulenzfaktoren, z. B.
Deletion eines Repressorgens von Toxinen, Adhasinen oder Invasionsfaktoren, ins-
besondere bei Bakterien mit Zwei-Komponenten-Regulationssystemen, da dies zu
einer erhéhten Expression der Virulenzfaktoren flihrt.
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(B) Deletion eines Gens oder eines Teils davon, das/der die Inmunerkennung ent-
scheidend erleichtert, z. B. flir Oberflachenantigene, Flagellen oder bestimmte Lipo-
polysaccharid-Strukturen, da dies die Immunevasion begtinstigt und zu einem lange-
ren Uberleben im Wirt fiihrt. So kann z. B. die Antikérper-vermittelte Neutralisation
erheblich vermindert werden oder die Erkennung infizierter Zellen durch zytotoxische
T-Zellen erheblich eingeschrankt werden.

(C) Deletion eines Gens, das eine ausgeglichene Wirt-Pathogen-Beziehung unter-
stutzt, so fordern manche Gene eine chronische, weniger schwer verlaufende Infekti-
on. Solche Gene begrenzen die Vermehrung zugunsten der Transmission (frade-off
zwischen Transmission und Virulenz). Die Deletion solcher Gene kann zu einer
schnelleren Erhdhung der Erregerlast und somit zu einem schwereren Krankheitsver-
lauf fahren.

(D) Deletion, die zu einer besseren Anpassung an den Wirtsorganismus oder zu
einer Verdanderung des Wirtsbereichs oder des Zell- oder Organtropismus fiihrt,
z. B. kann die Deletion von Genen mit Funktionen, die in bestimmten Wirtsorganismen
oder Geweben nicht mehr bendtigt werden, zu einem effizienteren Stoffwechsel im Wirt
fuhren (haufig bei obligat intrazellularen Erregern). Der Wirtsbereich oder der Zell- und
Organtropismus kann z. B. durch Deletion eines hochspezifischen (Rezeptor-)Binde-
proteins erweitert werden, da die Bindung dann Uber alternative, weniger spezifische
Rezeptoren erfolgt, die auf mehreren Zelltypen vorliegen. Eine Erweiterung des Tro-
pismus ist auch mdglich, wenn Tropismus-begrenzende Gene deletiert werden, die
zuvor sicherstellten, dass bestimmte Zellen oder (nicht-permissive) Gewebe nicht
infiziert wurden.

(E) Deletion von Nukleinsdureabschnitten, die selbst oder deren Genprodukte als
Erkennungsstellen fur zugelassene Arzneimittel oder anderweitige Therapeutika
dienen, da dies das Gefahrdungspotenzial eines Erregers durch Wegfall der Behand-
lungsoptionen erhéhen kann.

Empfehlung

Gentechnische Arbeiten, bei denen die o. g., in den Geltungsbereich der Stellungnahme fal-
lenden, Deletionen von Genen oder Nukleinsdureabschnitten im Genom von Mikroorganismen
vorgenommen werden, die in der Liste der Spender- und Empfangerorganismen fiir gentech-
nische Arbeiten geman § 6 GenTSV der Risikogruppe 2 zugeordnet sind, sind vergleichbar.
Sie werden der Sicherheitsstufe 2 zugeordnet. Gentechnische Arbeiten, die nicht in den
Geltungsbereich der Stellungnahme fallen, z. B. solche mit den unter A bis E genannten
Zielen, sind der ZKBS vorzulegen, sofern noch keine vergleichbaren Arbeiten durch die ZKBS
bewertet worden sind.
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