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Geachte heer Aartsen,
Naar aanleiding van een verzoek van het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) om de

pathogeniteitsklasse van de bacterie Brumicola blandensis te bepalen (IG 260003_001), deelt de
COGEM u het volgende mee.

Samenvatting:

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie Brumicola
blandensis en de plaatsing van deze soort op Bijlage 2, Lijst A1 van de Regeling ggo. Deze bijlage
bestaat uit lijsten van gastheerorganismen die niet ziekmakend zijn voor mens, dier of plant.
B. blandensis is oorspronkelijk gevonden in zeewater uit de baai bij Blanes in Spanje. De soort
lijkt in de meeste oceanen voor te komen, maar is hier erg zeldzaam in vergelijking met andere
bacterién. De bacterie heeft zeewater nodig om te overleven.

Eris weinig informatie beschikbaar over B. blandensis. Op basis van de genoomsequentie van B.
blandensis zijn geen aanwijzingen gevonden dat de bacterie ziekte zou veroorzaken in mens of
dier. Er zijn daarnaast geen aanwijzingen in de wetenschappelijke literatuur dat deze soort
ziekteverwekkend is voor mens, dier of plant. Er zijn ook geen gegevens die erop wijzen dat
nauwverwante bacterién uit hetzelfde genus ziekteverwekkend zijn voor mensen, dieren of
planten.

Concluderend is de COGEM van oordeel dat de bacteriesoort B. blandensis niet ziekmakend is,
en adviseert zij om deze bacteriesoort in te delen in pathogeniteitsklasse 1 en op te nemen in
bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo.




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

Hoogachtend,

/ .‘ \I

Prof. dr. ing. Sybe Schaap
Voorzitter COGEM

c.C

- Drs. Y. de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo

- Ministerie van lenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s, DG Milieu en
Internationaal

Met het oog op eventuele belangenverstrengeling zijn de COGEM leden dr. M.C.W. Feltkamp en prof.
dr. R.C. Hoeben niet betrokken geweest bij de totstandkoming en besluitvorming over dit advies.



Advies Pathogeniteitsklasse van de bacterie Brumicola blandensis
COGEM-advies CGM/260205-02

1. Inleiding

De COGEM is gevraagd te adviseren over de pathogeniteitsklasse van de bacterie Brumicola blandensis
(IG 260003) en de plaatsing van deze soort op Bijlage 2, lijst A1 van de Regeling ggo." Deze bijlage
bestaat uit lijsten van gastheerorganismen die apathogeen zijn voor mens, dier of plant. Opname op
Bijlage 2 lijst A1 betekent dat met het betreffende micro-organisme onder ML-1 laboratoriumcondities
genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s) vervaardigd mag worden, mits hierbij vectoren worden
gebruikt die wél, of inserties worden gebruikt die niet, op de A-lijsten staan (lijst A2 veilige vectoren en
lijst A3 inserties). De aanvraag is afkomstig van het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC).

2. Pathogeniteitsclassificatie Regeling genetisch gemodificeerde organismen

Onder de ggo-regelgeving worden bij de pathogeniteitsclassificatie van een micro-organisme de
risico’s voor mens en milieu in ogenschouw genomen. Daartoe worden de micro-organismen
ingedeeld in vier pathogeniteitsklassen. Deze indeling start met pathogeniteitsklasse 1, die gevormd
wordt door apathogene micro-organismen en loopt op tot pathogeniteitsklasse g, 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) hetmicro-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.

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.
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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. Het genus Brumicola

Het genus Brumicola is recent geintroduceerd als nieuw genus dat behoort tot de familie
Alteromonadaceae en het fylum Pseudomonadota.? Soorten uit het genus Brumicola zijn aerobe, Gram-
negatieve, staafvormige bacterién, die zeezout nodig hebben voor hun groei en het beste groeien bij
gematigde temperaturen (mesofiel). Brumicola-soorten zijn daarnaast chemo-organotroof: ze kunnen
verschillende organische stoffen afbreken en deze gebruiken als energiebron. In het artikel uit 2024
waar het genus is geintroduceerd is, is tevens de soort Brumicola blandensis voor het eerst beschreven.?
Op basis van fylogenetische en genoomanalyses zijn de soorten Glaciecola pallidula en Glaciecola
nitratireducens heringedeeld in het genus Brumicola als respectievelijk Brumicola pallidula en Brumicola
nitratireducens. Hiermee bestaat het genus Brumicola uit drie soorten, allen geisoleerd uit zeewater.34

4. Brumicola blandensis

De soort B. blandensis is in 2018 geisoleerd uit zeewater van de baai bij Blanes in Spanje.? Hier zijn twee
stammen geisoleerd, die vervolgens op basis van 165 RNA-sequentieanalyse beide in de nieuwe soort
B. blandensis zijn ingedeeld. De type-stam van B. blandensis is WqogT (CECT 30798T, CCM 9336T). Door
middel van ‘whole genome sequencing’ is het complete genoom van B. blandensis verkregen.> Door het
genoom van B. blandensis-stammen te vergelijken met metagenomische sequenties die zijn verzameld
uit verschillende gebieden en diepten van de wereldzeeén, blijkt dat de soort voorkomtin de Arctische
Oceaan, Atlantische Oceaan, Indische Oceaan en Stille Oceaan.? In deze oceanen is B. blandensis echter
zeldzaam in vergelijking met andere bacterién.

De bacterie B. blandensis vormt op Marine Agar — dat de samenstelling van zeewater nabootst — grote,
ronde, bolvormige (convexe) kolonies.? Deze kolonies zien er doorschijnend, slijmachtig en
crémekleurig uit. De bacterie groeit op deze voedingsbodem bij temperaturen tussen de g tot 37 °C,
waarbij één van de geisoleerde stammen slechts zwakke groei vertoond bij 37 °C. B. blandensis groeit bij
een zeezoutgehalte van 2 tot 9% in het groeimedium. De bacterie groeit niet wanneer natriumchloride
als enige zoutbron in het medium wordt gebruikt. De bacterie produceert de enzymen oxidase en
katalase en kan verschillende organische stoffen hydrolyseren, zoals caseine, zetmeel, DNA en
alginaat, maar kan geen cellulose hydrolyseren. De bacterie kan daarnaast verscheidene koolstof-
verbindingen gebruiken als voedingsbron voor groei. Brumicola blandensis is de enige niet-motiele soort
uit het genus.

5. Eerder COGEM-advies

De COGEM heeft niet eerder geadviseerd over B. blandensis of andere bacterién uit het genus Brumicola.®
Wel heeft de COGEM het genus Glaciecola ingedeeld in pathogeniteitsklasse 1. Twee soorten uit dit
genus zijn recent geherclassificeerd als Brumicola-soorten (Glaciecola pallidula en Glaciecola nitratireducens
zijn tegenwoordig bekend als respectievelijk Brumicola pallidula en Brumicola nitratireducens).?

6. Pathogeniteitsclassificaties andere beoordelende instanties

Bij de Spaanse ‘Spanish Type Culture Collection’ (CECT) staan beide B. blandensis stammen (Wqgo09 en
W364) ingedeeld in risicogroep 1.7 Voor zover bekend bij de COGEM komt B. blandensis niet voor in de
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classificaties van andere beoordelende instanties.®9"12 Teyens staat B. blandensis niet vermeld als
plantpathogenen in online databases met informatie over bacteriesoorten die ziekten bij planten
veroorzaken.4:1516

Bij het Duitse ‘Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin’ (BAUA) staan andere Brumicola-
soorten (B. pallidula en B. nitratireducens) ingedeeld in risicogroep 1.° Bij het Zwitserse Federal Office for
the Environment (FOEN)™, de ‘American Type Culture Collection’ (ATCC)" en de Canadese ‘Public
Health Agency2 staat Brumicola pallidula ook ingedeeld in risicogroep 1.

De inschaling door buitenlandse instanties geldt als referentie en achtergrondinformatie bij de
risicobeoordeling die door de COGEM wordt uitgevoerd.

7. Overweging en advies

De bacteriesoort B. blandensis is oorspronkelijk geisoleerd uit de baai bij Blanes in Spanje en heeft
zeewater met een zeezoutgehalte van 2 tot 9% nodig om te kunnen overleven. B. blandensis komt voor
in de meeste oceanen, maar is hier erg zeldzaam in vergelijking met andere bacterién.

Wetenschappelijk gezien is de pathogeniteit van een micro-organisme goed aan te tonen. De
afwezigheid van pathogeniteit is daarentegen moeilijk te bewijzen. Daarbij worden gevallen van
pathogeniteit gepubliceerd, terwijl er nauwelijks wordt gerapporteerd over de apathogeniteit van
micro-organismen. Hierdoor is er voor veel bacterién weinig literatuur over apathogeniteit
voorhanden.

Over de bacteriesoort B. blandensis is weinig informatie beschikbaar. Vanwege de afhankelijkheid van
zeewater voor overlevingis groei en overleving in zoogdieren onwaarschijnlijk. In de genoomsequentie
van B. blandensis zijn geen genen gevonden die wijzen op pathogeniteit. Zoals vrijwel alle prokaryoten
bevat de soort genen voor een toxine-antitoxine (TA) systeem, waarmee bacterién hun groei en sterfte
binnen een populatie reguleren, bijvoorbeeld onder stressvolle omstandigheden.” Voor zover bekend
bij de COGEM, zijn er geen aanwijzingen dat de toxines van TA-systemen schadelijk zijn voor andere
organismen.® Daarnaast heeft de COGEM in de wetenschappelijke literatuur geen aanwijzingen
gevonden dat de soort B. blandensis pathogeen is voor mensen of dieren. Tevens staat B. blandensis niet
vermeld als plantpathogeen in internationale online databases met informatie over bacteriesoorten
die ziekten bij planten veroorzaken. Ook zijn er geen gegevens die erop wijzen dat nauw verwante
bacterién uit hetzelfde genus ziekteverwekkend zijn voor mensen, dieren of planten.

Alles in overweging nemende is de COGEM van oordeel dat de bacteriesoort B. blandensis apathogeen
is. De COGEM adviseert om B. blandensis in te delen in pathogeniteitsklasse 1en op te nemenin bijlage 2,
lijst A1 van de Regeling ggo.
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