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1. Aligemeines

Mit dem Inkrafttreten der Novelle der Gentechnik-Sicherheitsverordnung (GenTSV) zum Marz
2021 ist es erforderlich, dass entsprechend § 7 Abs. 5 GenTSV das Fortbestehen bereits
anerkannter biologischer SicherheitsmalRnahmen (hier: Vektor- und Empfangersysteme)
durch die Zentrale Kommission fur die Biologische Sicherheit bestatigt wird. Unter § 8 Absatz 1
der novellierten GenTSV wird ausgefiihrt, nach welchen Voraussetzungen die Einstufung
eines Empfangerorganismus als Teil einer biologischen SicherheitsmaRnahme anerkannt
werden kann. Diese sind erflllt, wenn 1. eine wissenschaftliche Beschreibung und eine
taxonomische Einordnung des Empfangerorganismus vorliegen, 2. dieser fir Mensch, Tier
und Pflanzen nicht pathogen ist und keine umweltgefahrdenden Eigenschaften aufweist, 3. die
Vermehrung des Empfangerorganismus nur unter Bedingungen maglich ist, die au3erhalb
gentechnischer Anlagen selten oder nicht angetroffen werden und 4. der
Empfangerorganismus nur einen geringen horizontalen Genaustausch mit anderen Spezies
betreibt.

In dieser Stellungnahme wird gepruft und bewertet, ob Stdmme, die sich von dem
urspringlichen Escherichia coli K-12 Isolat ableiten (E. coli K12-abgeleitete Stamme), die o.g.
Vorrausetzungen erfullen.

Die E. coli K12-abgeleiteten Stamme wurden bereits in den seit 1978 geltenden "Richtlinien
zum Schutz vor Gefahren durch in-vitro neukombinierte Nukleinsauren" (zuletzt in der 5.
Uberarbeiteten Fassung  von 1986) als biologische  SicherheitsmaRnahme
(Empfangerorganismus) anerkannt. Dies wurde ebenso im 1. Gentechnikgesetz von 1990
fortgeschrieben. In den Jahrzehnten der breiten Nutzung der E. coli K12-abgeleiteten Stamme
als biologische SicherheitsmalRnahme haben sich diese ausnahmslos als sicher erwiesen.

1.1 Wissenschaftliche Beschreibung

Die Spezies E. coli gehort zur Familie der Enterobacteriaceae. Die Familie umfasst Gram-
negative, nicht sporulierende, chemoorganotrophe, fakultativ anaerobe Stabchen. E. coli
gehort zum Mikrobiom des Dickdarms nahezu aller warmblitigen Saugetiere. Einige
pathogene Vertreter der Spezies kdnnen schwere Krankheiten bei Menschen und Tieren
ausldsen [1].

Bei E. coli K-12 handelt es sich um einen Stamm, der aus einer Stuhlprobe eines
rekonvaleszenten Diphtheriepatienten im Jahr 1922 isoliert wurde. Unter der Kennzeichnung
,K-12“ wurde der Stamm in die Sammlung des Bacteriology Department der Universitat
Stanford im Jahr 1925 aufgenommen [2]. Derivate des E. coli K-12-Stammes wurden seit den
1940er Jahren flr genetische Studien genutzt. Der urspriingliche K-12 Stamm ist Lambda-
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lysogen und enthalt den F-Faktor. Der Phage Lambda wurde spater durch UV-Strahlung und
der F-Faktor durch Segregation entfernt [3]. Heutige E. coli K12-abgeleitete Stamme enthalten
weder den Phagen Lambda noch den F-Faktor, sofern diese nicht nachtraglich wieder
eingebracht wurden. Seit 100 Jahren werden E. coli K12 und K12-abgeleitete Stamme
ausschlieRlich auBerhalb des natiirlichen Habitats kultiviert. Uber circa 70 Jahre hinweg
wurden E. coli K12 und K12-abgeleitete Stamme ausschliel3lich auf Agarplatten oder in
Stichagar-Kultur aufbewahrt, bevor sich der Einsatz von Kryokonservierung etablierte. Daher
sind die Bakterien an die Existenz in Labor-Volimedien adaptiert. In Folge der dauerhaften
Kultivierung entstanden spontane Mutationen in den Stdmmen [4]. So hatten sie z. B. nach
30-jahriger Kultivierung K- und O-Antigene verloren [5, 6]. Die spontanen und eingeflihrten
Mutationen der jeweiligen E. coli K12-abgeleiteten Stamme sind vielfaltig und gut
charakterisiert, sodass die Stamme in der Grundlagenforschung und Biotechnologie vielseitig
einsetzbar sind. So tragen z.B. Mutanten mit Auxotrophien zum geringen Uberleben in der
Umwelt bei und Stdmme mit einem Defekt im recA-Gen weisen eine deutliche Reduktion von
DNA-Reparaturmechanismen und Rekombinationsfahigkeit des bakteriellen Genoms auf. Die
Genome verschiedener E. coli K12-abgeleiteter Stamme sind vollstandig sequenziert [7-9].

Bei E. coli K12 und seinen vielfaltigen Derivaten handelt es sich um wissenschaftlich sehr gut
charakterisierte Modellorganismen mit einer taxonomisch eindeutigen Einordnung.

1.2 Pathogenes Potential von E. coli K12-Stammen

Pathogene E. coli-Stamme sind primar assoziiert mit Krankheitssymptomen des
Verdauungstrakts. Im E. coli K12-Stamm sind die meisten Virulenzfaktorgene abwesend, die
in intestinal und extraintestinal pathogenen E. coli-Stammen (IPEC und ExPEC) oder auch
einzeln oder kombiniert in apathogenen Isolaten (ECOR-Stamme) vorkommen.
Virulenzfaktorgene sind in pathogenen E. coli-Stammen meist in der Form von
Pathogenitatsinseln in grolRen Blécken angeordnet. Diese kénnen sich im Chromosom, auf
Plasmiden oder auf dem Genom von Bakteriophagen befinden. Entsprechende
Chromosomabschnitte, Plasmide oder Prophagen liegen in E. coli K12 nicht vor [10]. Gene flr
die meisten Adhasine sowie flr Toxine, O-Antigene, Glykokalyx-Proteine, Invasine und andere
Virulenzfaktoren fehlen [10, 11]. E. coli K12 kann sich nicht an der Mucosa des Darmepithels
anheften, da keine Adhasine hierflir exprimiert werden, die Produktion von O-Antigenen
gestort ist und keine Kapsel gebildet wird. Wirden E. coli K12-Derivate durch Laborpersonal
akzidentell oral oder in die Blutbahn aufgenommen, wirden sie sich nicht etablieren bzw.
wilrden rasch vom kdrpereigenen Immunsystem erkannt und eliminiert [11]. Eine lange
Verweildauer oder eine dauerhafte Besiedlung von Mensch und Tier mit E. coli K12 ist
demnach ausgeschlossen. Krankheitssymptome nach oraler Aufnahme von E. coli K12-
abgeleiteten Stdmmen sind in Probanden und in Versuchstieren nicht aufgetreten [12—14]. Im
Mausmodel ist die peritoneale Injektion von 108 koloniebildende Einheiten von E. coli K12-
Derivaten nicht gesundheitsschadlich. Nach sieben Tagen sind keine lebenden Bakterien in
Organen nachweisbar [12]. Bei E. coli-Wildtypstammen aus Patientenblutproben betragt im
Mausmodel die mittlere letale Dosis bei intraventser Gabe 10° lebende Bakterien. Fiir E. coli
K12-abgeleitete Stamme wird eine 102 — 10*-fach groRere Bakterienmenge bendtigt, um eine
Mortalitdt von 30 bis 40 % zu erreichen [15]. Die akzidentelle Injektion einer
gesundheitsgefahrdenden relevanten Menge von E. coli K12-Derivaten in gentechnischen
Arbeiten ist nicht zu erwarten, sodass kein Gefahrdungspotential besteht.

Bestimmte pathogene E. coli-Stdmme sind in der Lage, sich auflerhalb des normalen
Wirtsbereiches zu vermehren. Der EHEC-Stamm E. coli O157:H17 vermehrt sich
beispielsweise auf bewasserten und/oder geschadigten Pflanzen [16, 17]. Dieser oder andere
E. coli-Stamme verursachen jedoch keine Pflanzenkrankheiten [18—20]. Auch E. coli K12-
abgeleitete Stdamme weisen keine Pathogenitat fur Pflanzen auf [21].
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E. coli K12 und K12-abgeleitete Stamme sind apathogen und stellen damit kein Risiko fur
Mensch, Tier und Pflanze dar.

1.3 Vermehrungsfahigkeit von E. coli K12 auRerhalb von gentechnischen Anlagen

Die Uberlebensfahigkeit von E. coli K12-abgeleiteten Stammen im Darm wurde in zahlreichen
Untersuchungen an Mensch und Tier getestet. Spatestens 6 Tage nach einer oralen
Verabreichung sind E. coli K12-abgeleitete Stamme nicht mehr im menschlichen Darm
nachweisbar [13, 14, 22, 23]. Auch in Mausen etablieren sich E. coli K12-abgeleitete Stamme
nicht dauerhaft im Darm [24]. Zudem sind E. coli K12-abgeleitete Stdmme nicht in der Lage,
den Darm von keimfreien Ratten zu besiedeln [25].

Vielfaltige Studien mit Boden-, Oberflachen- und Wasserproben zeigen zudem, dass E. coli
K12-abgeleitete Stamme auch in der Umwelt nicht Gberdauern kdnnen. Bei der Kontamination
von Boden Uberlebten E. coli K12-abgeleitete Stamme nicht langer als 28 Tage [21, 26-28].
Wildtyp-E. coli Gberleben dagegen bis zum Endes des Untersuchungszeitraums von 80 Tagen
in Boden [29]. Im Fall einer Freisetzung von E. coli K12-abgeleiteten Stammen in Form von
Aerosolen ist von einer Uberlebensdauer bis maximal 2 Stunden in der Luft auszugehen [30].
Sedimentierte Bakterien Uberdauern auf Oberflachen abhéangig vom Material hingegen bis zu
20 Tage (Holzoberflachen), im Mittel aber nicht langer als 24 Stunden [30]. Bei der Verteilung
von E. coli K12-abgeleiteten Stdmmen auf Kopfsalatpflanzen mittels Beregnungsanlagen kann
nach maximal 7 Tagen kein E. coli mehr nachgewiesen werden [21]. Pathogene E. coli-
Wildtypen hingegen vermehren sich auf Kopfsalatpflanzen und sind noch bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums von 30 Tagen nachweisbar [17]. Als Grund wird angenommen, dass
sich E. coli K12-abgeleitete Stamme nicht an die Pflanzenoberflache anheften kénnen, da sie
keine Curli-Fimbrien bilden [31]. Erfolgt die Freisetzung von E. coli K12-abgeleiteten Stammen
in FlieRgewassern, so betragt die Uberlebenszeit maximal 15 Tage. Findet die Freisetzung
nahe dem Einlass gereinigter Abwasser statt, so Uberleben die Bakterien maximal 10 Tage
[28, 32, 33]. Bei der Freisetzung in Stillgewasser Uberleben E. coli K12-abgeleitete Stamme
bis zu 16 Tage. Erfolgt zusatzlich eine Einleitung von Nahrmedien in das Gewasser, kann der
Nachweis im Gewasser noch bis zu 10 Wochen erfolgen [34]. Im Meerwasser Uberleben
E. coli K12-abgeleitete Stamme bis zu 6 Tage bei 15 °C Wassertemperatur [35]. Generell sinkt
die Uberlebensdauer der Bakterien mit steigender Wassertemperatur sowohl im Salz- als auch
im SuRwasser [32, 35]. Die Anwesenheit von E. coliim Wasser fuhrt nicht zur Besiedlung des
Darms von Fischen [36].

Zusammenfassend zeigt dies, dass E. coli K12-abgeleitete Stdmme nur kurzzeitig in der Lage
sind, in Boden, in Aerosolen, auf Oberflachen, auf Pflanzen sowie in Gewassern zu Uberleben.
Eine dauerhafte Etablierung in der Umwelt erfolgt nicht.

1.4 Horizontaler Gentransfer von E. coli K12-abgeleiteten Stimmen zu anderen Organismen

Horizontaler Gentransfer bei Bakterien kann durch Prozesse wie Transformation,
Transduktion, Konjugation und Mobilisierung von genetischem Material stattfinden, deren
molekulare Ablaufe umfassend untersucht wurden [37]. Die Haufigkeit von horizontalen
Gentransferereignissen von E. coli K12-abgeleiteten Stammen auf endemische
Bakterienspezies ist in zahlreichen in-vitro Experimenten untersucht worden. Ein seltener
Gentransfer von E. coli auf eukaryotische Zellen ist bisher nur in speziellen Laborversuchen
gezeigt worden und stellt keinen naturlichen Vorgang dar [38].
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1.4.1 Transformation

E. coli K12 ist wie E. coli generell nicht in der Lage, DNA aktiv aus der Umgebung
aufzunehmen, und weist somit keine natirliche Kompetenz auf, die bei zahlreichen anderen
Bakterienspezies vorliegt [39]. DNA gelangt nur unter solchen experimentellen Bedingungen
in E. coli-Zellen, die die aufiere und innere Membran der Bakterien hierfir durchlassig machen,
z. B. durch die Anwendung physikalischer (Elektroporation) oder chemischer (Ca?*-Schock)
Methoden. Auch wenn es im naturlichen Habitat von E. coli andere Bakterienspezies mit einer
natirlichen Kompetenz fir die Aufnahme von DNA gibt, ist es wenig wahrscheinlich, dass freie
DNA aus abgestorbenen E. coli K12-Zellen durch solche Bakterienspezies im Darm
aufgenommen wird, da DNA dort schnell abgebaut wird [39, 40].

1.4.2 Transduktion

In genetischen Untersuchungen von E. coli K12-abgeleiteten Stammen wurden verschiedene
transduzierende Phagen verwendet. Von besonderer Relevanz sind dabei die Phagen
Lambda und P1.

Der temperente Phage Lambda war bereits im urspringlichen E. coli K-12-Isolat prasent. Im
lysogenen Zyklus erfolgt die Integration der Lambda-DNA an einer spezifischen Stelle der
Wirts-DNA. Nach der Induktion kann in seltenen Fallen die Exzision des Prophagen fehlerhaft
verlaufen, sodass dem Integrationsort benachbarte Gene (bio- bzw. gal-Operon) im Genom
des Phagen integriert vorliegen. Solche Phagenpartikel sind transduzierend und Ubertragen
bio-Gene oder gal-Gene. Somit gehoért der Prophage Lambda zu den speziell
transduzierenden Phagen, die nur spezifische bakterielle DNA-Abschnitte tUbertragen [41]. Bei
der Infektion eines Wirtes mit Lambda werden im lytischen Zyklus keine transduzierenden
Phagenpartikel gebildet. Der Phage Lambda hat einen sehr engen Wirtsbereich. Obwohl der
Lambda Rezeptor Maltoporin auch in anderen Gram-negativen Bakterienspezies prasent ist,
werden aufgrund der Zuganglichkeit des Rezeptors durch die LPS-Zusammensetzung nur E.
coli-Stamme infiziert [42]. Somit ist der Lambda-Phage fiir horizontale Gentransferereignisse
auf andere Bakterienspezies nicht relevant.

Von héherer Bedeutung flr den horizontalen Gentransfer ist der temperente Phage P1, der
sich durch einen breiten Wirtsbereich auszeichnet. Neben E. coli kann der Phage P1 Shigella
dysenteriae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii, Erwinia amylovora, Proteus mirabilis
und weitere Bakterienspezies infizieren [43]. Nach einem lytischen Vermehrungszyklus sind
0,3 — 0,5 % der P1-Phagenpartikel transduzierend. Die Produktion transduzierender Partikel
ist nicht an die Induktion eines Prophagen gekoppelt. In transduzierenden Phagenpartikeln
befindet sich ausschliellich DNA bakteriellen Ursprungs (Chromosom- oder Plasmid-DNA).
Der Phage P1 zahlt zu den generell transduzierenden Phagen und tbertragt DNA-Segmente
von ca. 100 kbp.

Die bakterielle Konjugation ist ein Vorgang, in dem es zum physikalischen Zellkontakt
zwischen Donor und Rezipient und einem anschlieBenden Transfer eines DNA-Einzelstranges
(ss-DNA) kommt. Der Donor tragt im Gegensatz zum Rezipienten ein konjugatives Plasmid.
Konjugative Plasmide besitzen Gene und Sequenzen, die fur den DNA-Transfer essentiell sind
(mob, tra, oriT). Ein Beispiel fur konjugative Plasmide ist der F-Faktor. Im tra-Operon des
F-Faktors sind die Proteine kodiert, die an der Konjugation beteiligt sind. Andere konjugative
Plasmide besitzen Homologe der tra-Gene. Mithilfe des F-Pilus wird ein direkter Zell-
Zellkontakt zwischen Donor (F*) und Rezipient (F) hergestellt und nach Retraktion des Pilus
ein stabiles Konjugationspaar (,mating pair‘) hergestellt. AnschlieRend erzeugt die Relaxase

4
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Tral am Ursprung des Transfers (oriT) des F-Faktors einen Einzelstrangbruch. Daraufhin
entwindet die Relaxase Tral die dsDNA. Das TraD-Protein (,Coupling Protein“) transportiert
aktiv die nun lineare ssDNA des F-Faktors durch eine aus Tra Proteinen bestehende komplexe
Pore in das Zytoplasma des Rezipienten (TyplV-Sekretion, [44]). Wahrenddessen findet im
Donor die rolling-circle-Replikation des F-Faktors statt. Im Rezipienten rezirkularisiert die
ssDNA und der komplementare DNA-Strang wird synthetisiert [45]. F-Plasmide mit einer
Mutation in fraD sind nicht mehr konjugativ, kbnnen aber mobilisierbare Plasmide mit eigenem
Gen flr ein ,Coupling protein“ noch mobilisieren.

Nichtkonjugative Plasmide, die einen oriT und Mobilisierungsgene (mob) besitzen, kdnnen bei
Anwesenheit eines konjugativen Helferplasmides transferiert werden. Nicht jedes
mobilisierbare Plasmid wird aber durch jedes konjugative Plasmid mobilisiert. Das in E. coli
vorkommende ColE1-Plasmid ist ein Vertreter flr durch den F-Faktor mobilisierbare Plasmide
und spielt fir die Molekularbiologie eine grof’e Rolle. Die mob-Genprodukte bilden einen
Relaxationskomplex und die ssDNA des ColE1-Plasmids kann nun durch die
Transfermaschinerie des F-Faktors auf einen Rezipienten Ubertragen werden.

Neben den beschriebenen Fallen der Konjugation, in denen konjugative oder mobilisierbare
Plasmide auf Rezipienten Ubertragen werden, kann auch chromosomale DNA durch
Konjugation Ubertragen werden, wenn konjugative Plasmide im Chromosom des Donors
integriert sind. Im Falle des F-Faktors erfolgt die Integration in das Wirts-Chromosom Uber
Rekombination zwischen Insertionselementen (IS Elemente) des F-Faktors und denen im
Wirtschromosom. Nach der Integration steuert der F-Faktor nicht mehr seine eigene
Replikation. Die Funktion des fra-Operons wird dadurch nicht beeintrachtigt. Trifft ein Donor
mit integriertem F-Faktor einen F- Rezipienten, wird die Konjugation wie in einer F*-Zelle
ausgeldst und der DNA-Transfer am oriT initiiert. Da der F-Faktor nun Teil des Chromosoms
ist, kdnnen nach dem Transfer der F-Faktor-DNA auch chromosomale Gene Ubertragen
werden. Durch homologe Rekombination kdnnen diese im Rezipienten ins Chromosom
integriert werden. Aufgrund der hohen Rekombinationshaufigkeit tragen solche Stamme die
Bezeichnung high frequency of recombination (Hfr). Mitunter kénnen integrierte F-Faktoren
aus dem Chromosom exzisiert werden. In Einzelfallen verlauft die Exzision aufgrund illegitimer
Rekombinationsereignisse fehlerhaft, sodass chromosomale Gene in den freigesetzten
F-Faktor eingeschlossen ist. Ein solcher Stamm tragt die Bezeichnung F-prime (F‘) [46]. Die
Integration des F-Faktors ins Chromosom sowie die Exzision sind RecA-abhangig. Durch die
Wahl von E. coli K12-abgeleiteten Stammen mit mutiertem recA-Gen kann die spontane
Bildung von Hfr- und F’-Stdammen bei gentechnischen Arbeiten mit dem F-Faktor deutlich
reduziert werden [47]. Andere konjugative Plasmide, wie das IncP-Plasmid RP4, kdnnen
ebenfalls chromosomal integriert vorliegen, entweder durch natlrlich vorkommende
Integrationsprozesse oder als Konsequenz gentechnischer Arbeiten.

Eine Mobilisierung eines Plasmides ohne mob und oriT ist ebenfalls méglich, wenn in der
Donorzelle durch Rekombination zwischen dem nicht mobilisierbaren und dem konjugierenden
Plasmid ein Cointegrat gebildet wird. Dieses chimare Plasmid kann durch Konjugation auf
einen Rezipienten Ubertragen werden. Hier kann das Cointegrat durch Rekombination
aufgeldst werden [48, 49].

Konjugative Plasmide mit breitem Wirtsbereich haben Bedeutung fir den horizontalen
Gentransfer durch Konjugation. Diese Plasmide kénnen Kontakt mit Zellen unterschiedlicher
Spezies herbeifihren. Weiterhin sind sie in der Lage, in Rezipienten anderer Spezies zu
replizieren und deren Modifikations- und Restriktionssystem fir die Eliminierung fremder DNA
zu entgehen [50]. Das IncP-Plasmid RP4 ist ein wichtiger Vertreter konjugativer Plasmide mit
breitem Wirtsbereich und der Fahigkeit zur Mobilisierung. Es kann in nahezu allen Alpha-,
Beta- und Gammaproteobakterien replizieren [50, 51]. Aufgrund dieser Eigenschaft wird es in
gentechnischen Arbeiten zur Mobilisierung von Plasmiden mit einem oriT auf diverse Gram-
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negative Bakterienspezies genutzt. Der F-Faktor dagegen ist ein Plasmid mit engem
Wirtsbereich, welches nur in einigen Spezies der Familie Enterobacteriaceae replizieren kann.
Fir den horizontalen Gentransfer ist es somit nur von geringer Bedeutung [52, 53].

Die Haufigkeit horizontaler Gentransferereignisse von E. coli K12-abgeleiteten Stammen auf
endemische Bakterienspezies wurde in unterschiedlichen Milieus untersucht. Von E. coli K12-
abgeleiteten Stammen ist kein Transfer von konjugativen Plasmiden auf andere
Bakterienspezies im Darm nachgewiesen [54, 55]. Im Vergleich dazu sind Wildtyp-E. coli
Stamme in der Lage, im tierischen Darm konjugative Resistenzplasmide auf Salmonella
enterica subsp. enterica ser. Typhimurium zu Ubertragen [56].

Weiterhin wurde der horizontale Gentransfer von E. coli K12-abgeleiteten Stammen in
Erdbdéden untersucht. Ein Transfer eines konjugativen RP4-Derivats von E. coli K12-
abgeleiteten Stammen auf Sinorhizobium fredii konnte nur bei hohen Zelldichten von 10° bis
10° Spender- und Empfangerzellen je g steriler Erde beobachtet werden [57]. In nicht steriler
Erde konnte der Transfer von RP4 durch E. coli K12-abgeleitete Stamme auf die endemischen
Gram-negativen Bakterien Pseudomonas putida, Burkholderia cepacia und Pseudomonas
fluorescens nachgewiesen werden [58]. Eine Mobilisierung von nicht-konjugativen Plasmiden
in E. coli K12-abgeleiteten Stammen auf andere Bodenbakterien ist nicht beobachtet worden
[59]. In sterilem Meerwasser wurde der Transfer von RP4 von E. coli K12-abgeleiteten
Stammen auf Pseudomonas fluorescens, Aeromonas hydrophila, Pseudomonas cepacia und
Enterobacter cloacae beobachtet [60].

2. Empfehlung

Nach § 8 Absatz 1 GenTSV werden Escherichia coli K12-abgeleitete Stamme als Teil einer
biologischen SicherheitsmaRnahme anerkannt, in denen weder konjugative Plasmide mit
breitem Wirtsbereich und Fahigkeit zur Mobilisierung noch generell transduzierende
Prophagen mit breitem Wirtsbereich vorliegen.

3. Begriindung

E. coli K12-abgeleitete Stamme erflillen die Vorrausetzungen des § 8 GenTSV flur die
Anerkennung als Empfangerorganismen fur biologische SicherheitsmalRnahmen. Sie sind
wissenschaftlich sehr gut beschrieben. Weder sind E. coli K12-abgeleitete Stdmme pathogen
fir Mensch, Tier und Pflanze noch konnen sich die Bakterien im Darm oder auf Pflanzen
vermehren oder dauerhaft etablieren. Das Uberleben von E. coli K12-abgeleiteten Stammen
aulierhalb gentechnischer Anlagen ist gut untersucht und es ist gezeigt, dass die Bakterien
nur fur kurze Zeitraume in Bbéden, Aerosolen, Oberflachen und Gewassern Uberlebensfahig
sind. E. coli K12-abgeleitete Stamme stellen wegen ihrer geringen Uberlebensfahigkeit in der
Umwelt und ihrer Apathogenitat keine Gefahr fur die Rechtsgiter nach § 1 Abs. 1 GenTG dar.
Der horizontale Gentransfer von E. coli K12-abgeleiteten Stdmmen auf Bakterien im
Menschen und in der Umwelt ist im Allgemeinen sehr gering.

Das sehr geringe Gentransferpotenzial trifft jedoch nicht auf solche E. coli K12-abgeleitete
Stdmme zu, in denen konjugative Plasmide mit breitem Wirtsbereich und Fahigkeit zur
Mobilisierung sowie generell transduzierende Prophagen mit breitem Wirtsbereich vorhanden
sind. Dadurch ist die Mdglichkeit des horizontalen Gentransfers flir diese E. coli K12-Varianten
nicht mehr als gering einzuschatzen. Empfangerstamme mit z.B. RP4-Plasmid und/oder P1-
Prophagen werden somit nicht als biologische SicherheitsmalRnahme anerkannt.
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Informationen dazu, ob einzelnen E. coli K12-abgeleitete Stdmme entsprechend der in dieser
Stellungnahme  festgelegten  Kriterien als  Empfangerstamme  fur  biologische
SicherheitsmalRnahmen geeignet sind, werden in der Datenbank der Empfangerstdamme flur
biologische Sicherheitsmallnahmen gesammelt und zur Verfigung gestellt, die von der ZKBS-
Geschaftsstelle gefuhrt wird.
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