BVL_FO_05_4100_402_V1.3

LK

Zentrale Kommission
™ fir die Biologische Sicherheit

Az. 45242.0170 September 2019

Stellungnahme der ZKBS
zur Risikobewertung des Cedar henipavirus (CedPV)

als Spender- oder Empfangerorganismus gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Cedar henipavirus (CedPV) gehért zur Familie der Paramyxoviridae (Genus Henipavirus).
Das Genom von CedPV besteht aus einer unsegmentierten ssRNA negativer Polaritat mit ei-
ner Gesamtlange von ca. 18 kb [1].

CedPV wurde erstmals 2012 aus Urinproben isoliert, die bei Tieren einer australischen Flug-
hundkolonie (Mischkolonie aus Pteropus alecto und P. poliocephalus) genommen worden wa-
ren [1]. Die phylogenetische Analyse des viralen Genoms ergab, dass CedPV am nachsten
mit dem Nipah henipavirus (NiV) und dem Hendra henipavirus (HeV) verwandt ist, wobei die
Aminosauresequenz der viralen Proteine eine Sequenzidentitat von 25 — 60 % zu den entspre-
chenden Proteinen von NiV und HeV aufweist [1].

Neben Flughunden kann CedPV Frettchen, Hamster, Meerschweinchen und mdglicherweise
auch den Menschen infizieren [1, 2]. So deuten erste Untersuchungen darauf hin, dass das
Virus ebenso wie NiV und HeV das humane Protein Ephrin-B2 (nicht jedoch Ephrin-B3) als
Rezeptor nutzt [1]. Daneben gibt es Hinweise auf weitere, noch unbekannte Rezeptoren [3].

Um das pathogene Potenzial von CedPV abschatzen zu kdnnen, wurden Infektionsversuche
an Frettchen, Goldhamstern und Meerschweinchen durchgefliihrt, da diese Tiere etablierte
Modelle fir die durch Henipaviren hervorgerufenen Erkrankungen des Respirationstraktes und
des Zentralnervensystems sowie die Schadigung der vaskularen Endothelzellen sind. Die Ver-
suchstiere wurden dabei intranasal, oronasal oder intraperitoneal mit bis zu 2 x 108 tissue
culture infectious dose 50 (TCIDso) infiziert [1, 2]. In den Tieren kam es zur Virusreplikation
und zur Bildung neutralisierender Antikorper [1]. Bei keinem der infizierten Tiere war jedoch
eine klinische Symptomatik zu beobachten [1, 2]. Die inneren Organe der CedPV-infizierten
Goldhamster zeigten keine pathologischen Veranderungen [2], wahrend die Frettchen Hyper-
plasien des lymphatischen Tonsillengewebes und eine Schwellung der retropharyngealen und
bronchialen Lymphknoten aufwiesen [1].

Ein Grund fur das im Vergleich zu den anderen Henipaviren geringere pathogene Potenzial ist
mdglicherweise die abweichende Kodierungskapazitat des Gens flir das Phosphoprotein P.
Bei nahezu allen Vertretern der Unterfamilie der Paramyxovirinae werden durch Editierung der
mRNA des P-Gens zusatzlich die Proteine V und W gebildet, bei welchen es sich um potente
Inhibitoren des Interferon (IFN)-Signalwegs handelt. Das P-Gen von CedPV weist hingegen
weder offene Leserahmen fur V und W, noch die konservierte RNA-Editierungsstelle auf [1,
4]. Zudem ist auch die IFN-antagonistische Wirkung des P-Proteins bei CedPV geringer als
bei NiV und HeV. So resultiert die Infektion humaner Zellen mit CedPV in einer starkeren IFN[3-
Induktion als die Infektion mit HeV [1]. In Ubereinstimmung damit konnte zudem gezeigt wer-
den, dass CedPV in IFN-defizienten BHK-21-Zellen ahnlich gut repliziert wie NiV, die Virus-
replikation in IFN-kompetenten Hamster- und humanen Zellen jedoch um vier Zehnerpotenzen
im Vergleich zu NiV reduziert ist [2].
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Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Cedar heni-
pavirus (CedPV) als Spender- und Empfangerorganismus flir gentechnische Arbeiten der Ri-
sikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Das Cedar henipavirus (CedPV) hat einen breiten Wirtsbereich. Neben Flughunden kann es
auch Frettchen, Hamster und Meerschweinchen sowie mdglicherweise den Menschen infizie-
ren. Konkrete Hinweise auf ein humanpathogenes Potenzial des Virus gibt es bislang jedoch
nicht. Auch fur die untersuchten Tierarten besitzt CedPV nur ein geringes pathogenes Poten-
zial, welches deutlich geringer als das anderer Henipaviren ist.
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