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Advies pathogeniteitsclassificatie van Neurospora intermedia en Neurospora

tetrasperma

Geachte mevrouw Van Nieuwenhuizen,

Naar aanleiding van een verzoek van Wageningen Universiteit (IG 20-230_2.8-000) is de
COGEM gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Neurospora intermedia
en Neurospora tetrasperma en over de plaatsing van deze twee schimmelsoorten op Lijst Al
van Bijlage 2 van de Regeling ggo. De COGEM deelt u hierover het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd om te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de schimmel-
soorten Neurospora intermedia en Neurospora tetrasperma en de plaatsing van deze twee
soorten op Bijlage 2, Lijst Al van de Regeling ggo.

Neurospora intermedia en Neurospora tetrasperma zijn filamenteuze schimmels en
behoren samen met Neurospora crassa, Neurospora sitophila en Neurospora discreta tot
de neurosporasoorten die overvloedig poederachtige en opvallende oranjekleurige conidién
(i.e. asexuele sporen) vormen. Deze neurosporasoorten worden vaak aangetroffen op
verbrande vegetatie.

De COGEM heeft geen aanwijzingen gevonden voor pathogeniteit van N. intermedia of N.
tetrasperma. N. intermedia wordt bovendien gebruikt als voedsel en om voedsel te
produceren.

Gezien het bovenstaande adviseert de COGEM om deze twee schimmelsoorten in

pathogeniteitsklasse 1 in te delen en hen op Bijlage 2, Lijst A1 van de Regeling ggo te

plaatsen.
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De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u
hierbij aan als bijlage.

Hoogachtend,

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.c. Dr. J. Westra, Hoofd Bureau ggo
Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en Milieurisico's
DG Milieu en Internationaal



Pathogeniteitsclassificatie van de schimmelsoorten
Neurospora intermedia en Neurospora tetrasperma

COGEM advies CGM/201030-01

1. Inleiding

Naar aanleiding van een verzoek van Wageningen Universiteit (IG 20-230) is de COGEM gevraagd om
te adviseren over de pathogeniteitsklasse van Neurospora intermedia en Neurospora tetrasperma, en
over de plaatsing van deze twee schimmelsoorten op Bijlage 2, lijst Al van de ‘Regeling genetisch
gemodificeerde organismen’ (Regeling ggo).! Deze bijlage bestaat uit een lijst van micro-organismen
die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op Bijlage 2, lijst A1 betekent dat onder ML-I
laboratorium-condities met het betreffende micro-organisme ggo’s vervaardigd mogen worden indien
hierbij vectoren worden gebruikt die wél, en inserties die niet, op de A-lijsten staan (lijst A2 veilige
vectoren en lijst A3 inserties).

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling Genetisch Gemodificeerde Organismen (ggo)

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie de risico’s voor mens en milieu in
ogenschouw genomen. Daartoe worden in de Regeling ggo micro-organismen ingedeeld in vier
pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd wordt door
apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse 4, de groep van hoog pathogene
micro-organismen. ledere pathogeniteitsklasse is gekoppeld aan een inperkingsniveau voor
werkzaamheden met ggo’s van die klasse.

Apathogene micro-organismen worden ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Dergelijke micro-
organismen dienen minimaal aan één van de volgende criteria te voldoen:

a) het micro-organisme behoort niet tot een soort waarvan vertegenwoordigers bekend zijn die
ziekteverwekkend zijn voor mens, dier of plant;

b) het micro-organisme heeft een lange historie van veilig gebruik onder omstandigheden waarbij
geen bijzondere inperkende maatregelen worden getroffen;

¢) het micro-organisme behoort tot een soort die vertegenwoordigers bevat van klasse 2, 3 of 4, maar
de stam in kwestie bevat geen genetisch materiaal dat verantwoordelijk is voor de virulentie;

d) van het micro-organisme is het niet-virulente karakter door middel van adequate tests aangetoond.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 2 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of dieren
een ziekte kan veroorzaken, waarvan het onwaarschijnlijk is dat het zich onder de populatie verspreidt,
terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is, alsmede een micro-
organisme dat bij planten een ziekte kan veroorzaken.
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Een indeling in pathogeniteitsklasse 3 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er een effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

Een indeling in pathogeniteitsklasse 4 is van toepassing op een micro-organisme dat bij mensen of
dieren een zeer ernstige ziekte kan veroorzaken, waarvan het waarschijnlijk is dat het zich onder de
populatie verspreidt, terwijl er geen effectieve profylaxe, behandeling of bestrijding toepasbaar is.

3. Opportunisten

Opportunistische pathogenen, die uitsluitend ziekte kunnen veroorzaken bij individuen met een
verzwakt immuunsysteem, worden in de regel als niet-pathogeen beschouwd en kunnen, als aan één
van de bovengenoemde voorwaarden van pathogeniteitsklasse 1 is voldaan, op Bijlage 2, lijst Al
van de Regeling ggo geplaatst worden.

4. Taxonomie en naamgeving

De taxonomie van schimmels is complex. Mede door de toenemende informatie over
genoomsequenties is de taxonomie aan verandering onderhevig. Dit vraagt om een zorgvuldige
identificatie van de te gebruiken schimmelsoort.

Veel schimmels hebben zowel een geslachtelijk (teleomorf) als een ongeslachtelijk (anamorf)
stadium. Omdat zij er in deze stadia verschillend uitzien, hebben verscheidene schimmels in het
verleden meerdere soortnamen gekregen. In 2011 is door het ‘International Botanical Congress’
besloten dat het tot dan toe gebruikelijke duale nomenclatuursysteem van schimmels komt te
vervallen en dat vanaf januari 2013 één schimmel slechts één naam mag hebben.? Op dit moment
bevindt het nomenclatuursysteem van schimmels zich nog steeds in een overgangssituatie waarbij
de nieuwe naamgeving nog niet altijd consistent is doorgevoerd.

5. Beschrijving van de organismen

Neurospora intermedia en Neurospora tetrasperma zijn filamenteuze schimmels, die behoren tot het
genus Neurospora binnen de familie van de Sordariaceae (Ascomycota). Dit genus bestaat uit ten
minste 26 soorten die voornamelijk worden aangetroffen in vochtige (sub)tropische gebieden.>* Er
zijn echter soorten, zoals N. tetrasperma, die ook in West-Europa voorkomen.*

N. intermedia en N. tetrasperma behoren samen met Neurospora crassa, Neurospora sitophila en
Neurospora discreta tot de neurosporasoorten die overvloedig poederachtige en opvallende
oranjekleurige conidién (i.e. asexuele sporen) vormen.’ Deze neurosporasoorten zijn obligaat aerobe
organismen’ en zijn met uitzondering van N. tetrasperma heterothallisch. Dit betekent dat alleen
stammen die tot verschillende mating-typen (a of A) behoren met elkaar kunnen kruisen.® N.
tetrasperma is pseudohomothallisch. In tegenstelling tot echte homothallische soorten die geen
mating-typen hebben, heeft N. tetrasperma (net als de andere neurosporasoorten) deze mating-typen
wel. Doordat N. tetrasperma stammen meestal meerdere kernen (heterokaryotisch) van tegenover-
gestelde mating-typen bevatten en daardoor in één N. tetrasperma stam zowel het a als het A mating-
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type aanwezig zijn, kunnen N. tetrasperma stammen zichzelf - net als de echte homothallische
soorten - bevruchten.?

Na kruising of zelfbevruchting worden ascosporen (i.e. sexuele sporen) gevormd. Deze sporen
zijn resistent tegen hitte en worden geactiveerd door de stoffen die vrijkomen uit verbrand
plantmateriaal.® Neurosporasoorten worden vaak aangetroffen op verbrande vegetatie.” Ook worden
zij aangetroffen op restmateriaal afkomstig van suikerfabrieken, gestoomd hout, gestoomde grond
en in bakkerijen.’

N. intermedia wordt gebruikt als voedsel en om voedsel (zoals oncom, dit zijn gefermenteerde
pinda’s) te produceren.>’ N. intermedia werd in 1927 voor het eerst geisoleerd van een maiskolf uit
Jiangsu (China).® N. intermedia is ook aangetroffen op suikerrietvelden die regelmatig platgebrand
worden en geisoleerd uit gestoomde grond en gestoomd zaagsel. Daarnaast is deze schimmelsoort in
bakkerijen aangetroffen.’

Het eerste isolaat van N. tetrasperma was afkomstig uit Suriname en werd in 1927 voor het eerst
beschreven.”'° Het asexuele (anamorfe) stadium is bekend onder de naam Chrysonilia tetrasperma
(syn. Monilia tetrasperma)."!

In enkele publicaties wordt melding gemaakt van allergene reacties bij mensen die beroepsmatig aan
Neurospora worden blootgesteld. Deze allergische reacties worden toegeschreven aan het anamorfe
stadium van N. sitophila, dat Chrysonilia sitophila en eerder ook wel Monilia sitophila werd
genoemd.>'>!*!* Het asexuele stadium van deze soort bleek ook de veroorzaker van een intraoculaire
ontsteking (endoftalmitis) die optrad na vervanging van de ooglens en is daarnaast geisoleerd uit
ontstoken hoornvlies (keratitis). Ook is deze soort aangetroffen in dialyse vloeistof, waardoor is
gesuggereerd dat C. sitophila mogelijk opportunistische infecties zou kunnen veroorzaken, zoals

buikvliesontsteking bij personen waarbij het immuunsysteem onderdrukt is.'*'>!¢17

6. Eerdere COGEM adviezen
De COGEM heeft Neurospora crassa en Neurospora sitophila (anamorf Chrysonilia sitophila) in
pathogeniteitsklasse 1 ingedeeld.'®"

7. Classificaties door andere beoordelende instanties
N. intermedia en N. tetrasperma komen niet voor op de lijsten van humaan-, dier- en plantpathogenen
van de Belgische Service Biosafety and Biotechnology (SBB)* en de Zwitserse ‘Federal Office for
the Environment’ (FOEN).?! Zij worden ook niet vermeld in de lijst met humaan- en dierpathogenen
van de ‘Health and Safety Executive’ (HSE) van het Verenigd Koninkrijk.*

Door de American Type Culture Collection (ATCC) worden beide soorten, gebaseerd op
pathogeniteit voor de mens ingedeeld in biosafety level 1.2 In de ‘Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen” (DSMZ) zijn N. intermedia en N. tetrasperma ingedeeld in

pathogeniteitsklasse 1.*
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De inschaling door buitenlandse instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de
pathogeniteitsclassificatie die door de COGEM wordt uitgevoerd.

8. Overweging en advies

N. tetrasperma en N. intermedia worden vaak gevonden op verbrande vegetatie. N. intermedia wordt
daarnaast gebruikt als voedsel en om voedsel te produceren.” De genoomsequentic van
verschillende N. tetrasperma stammen is bepaald.”**” Daarin zijn geen sequenties aangetroffen die
coderen voor bekende schadelijke genproducten, zoals mycotoxines.?**

Er zijn geen aanwijzingen dat N. intermedia of N. tetrasperma pathogeen zijn voor mens, dier of
plant. N. intermedia en N. tetrasperma zijn niet opgenomen in de ‘Atlas of Clinical Fungi’, het
naslagwerk met klinisch relevante schimmels."> Ook wordt zij niet als plantpathogeen genoemd in
verschillende ‘online databases’ met informatie over schimmelsoorten die ziekten bij planten

veroorzaken.3%3!32

Gezien het bovenstaande, is de COGEM van oordeel dat N. tetrasperma en N. intermedia apathogeen
zijn en adviseert zij om beide schimmelsoorten in pathogeniteitsklasse 1 in te delen. Tevens is de
COGEM van oordeel dat N. tetrasperma en N. intermedia in aanmerking komen voor plaatsing op
Bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo.
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