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als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Viren der Gattung Deltavirus besitzen ein zirkulares einzelstrangiges RNA-Genom negativer
Polaritat. Dieses in groRen Teilen zu sich selbst komplementare Genom hat eine Grof3e von
1,7 kb und kodiert fir ein einziges Protein (HDAg) ohne Enzymaktivitat, das aufgrund einer
RNA-Editierung in zwei Varianten (S-HDAg und L-HDAg) exprimiert wird. Fir die Bildung von
Viruspartikeln ist ein Helfervirus notwendig, welches die Hullproteine zur Verpackung des vi-
ralen Ribonukleoproteinkomplexes zur Verfligung stellt. Fur die Replikation und Transkription
des Virusgenoms innerhalb infizierter Zellen wird das Helfervirus jedoch nicht bendtigt. Diese
Schritte werden, unter Beteiligung weiterer zellularer Proteine, durch zellulare DNA-abhangige
RNA-Polymerasen in einer Vielzahl von Zelltypen verschiedener Spezies katalysiert. Bisher
wurde der Gattung nur eine Spezies, das Hepatitis delta virus (HDV), zugeordnet.

HDV wurde aus Patienten isoliert, die mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV, Familie Hepadna-
viridae) infiziert waren. Eine solche Ko-Infektion kann mit einer im Vergleich zu einer HBV-
Infektion verstarkten Symptomatik einhergehen. Neuere in vitro- und in vivo-Experimente be-
legen, dass auch die Hullproteine anderer, nicht mit HBV verwandter Viren eine Infektion durch
HDV und anschlieBende Abgabe von HDV-Partikeln vermitteln kdnnen. Diese alternativen
Hullproteine stammten u. a. vom Hepatitis-C-Virus, Dengue-Virus, West-Nil-Virus und dem
Humanen Metapneumovirus. Der Zelltropismus und das Wirtsspektrum von HDV anderten
sich entsprechend der Rezeptorspezifitat der Hullproteine [1]. Ob diese alternativen HDV-Par-
tikel eine klinische Relevanz haben, ist nicht geklart. HDV ist als Spender- und Empfangeror-
ganismus flr gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Bei Transkriptom-Analysen von Proben verschiedener nicht-humaner Wirte konnte in den letz-
ten Jahren die genomische RNA mehrerer HDV-ahnlicher Viren nachgewiesen werden. Ahn-
lich zur genomischen RNA des humanen HDV haben die zirkuldaren Genome dieser Viren eine
Grofe von 1,5 — 1,7 kb und bestehen aus gréftenteils zu sich selbst komplementaren Se-
quenzen. Alle HDV-ahnlichen Viren kodieren fur ein einziges Protein, das dem HDAg von HDV
ahnelt. Zudem konnten auch Sequenzen mit Ahnlichkeit zum genomischen und antigenomi-
schen HDV-Ribozym nachgewiesen werden. Abgesehen von diesen Sequenzinformationen
liegen zu den Viren bislang nur wenige Informationen vor.

Die genomische RNA des snake HDV-like virus (sHDV) wurde initial in der Schweiz in Proben
eines Boa constrictor-Brutpaares sowie spater in einigen ihrer Nachkommen und einer Was-
serpython (Liasis mackloti savuensis) nachgewiesen, die im selben Raum gehalten wurden.
Beide Elterntiere wurden aus Panama importiert und waren an der boid inclusion body disease
erkrankt [2], welche durch Viren der Gattung Reptarenavirus verursacht wird [3]. Die Was-
serpython zeigte Anzeichen einer chronischen Hepatitis. RNA-Fragmente des sHDV konnten
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in Proben des Gehirns, des Bluts und der Leber der Elterntiere nachgewiesen werden. In die-
sen Proben wurden zudem RNA-Fragmente von Arenaviren der Gattungen Reptarenavirus
und Hartmanivirus gefunden. Ob diese Viren eine Helferfunktion fir sHDV wahrnehmen ist
nicht untersucht. mRNA-Fragmente mit Homologie zu einem Hepadnavirus wurden nicht iden-
tifiziert. Mithilfe eines Antikorpers konnten zwei HDAg-Varianten unterschiedlicher GroRe in
Hepatozyten der infizierten Schlangen nachgewiesen werden. Mindestens eine der beiden
HDAg-Varianten wurde zudem in neuronalen Zellen aller Gehirnregionen, in Epithelzellen der
Niere und der Lunge sowie in Leukozyten der Milz detektiert. Ein zytopathischer Effekt wurde
nicht beobachtet [2].

Die genomische RNA des avian HDV-like virus (avHDV) wurde in einer Sammelprobe von
Abstrichen des Oropharynx und der Kloake verschiedener Enten (Anas gracilis, A. castanea
und A. superciliosa) aus Australien nachgewiesen. Dieselbe Probe enthielt zudem grofle Men-
gen von RNA-Fragmenten von Influenza-A-Viren. Ob diese Viren tatsachlich als Helfervirus
fungieren, kann jedoch nicht mit Sicherheit bestatigt werden, da in dieser Probe die RNA von
zehn verschiedenen Tieren enthalten war. Eine Ko-Infektion ist somit nicht sicher belegt [4].
In vitro flUhrte die Ko-Expression des Hamagglutinins und der Neuraminidase eines avidren
Influenza-A-Virus bei gleichzeitiger HDV-Genom-Replikation in humanen Zellen nicht zur Ent-
stehung infektioser HDV-Partikel [1]. mRNA-Fragmente des Duck hepatitis B virus (DHBV)
wurden nicht identifiziert. Die Tiere zeigten keine Krankheitssymptome [4].

In einer weiteren Studie konnte die genomische RNA von vier weiteren HDV-ahnlichen Viren
identifiziert werden. Auch in dieser Studie wurden keine mRNA-Fragmente von Hepadnaviren
nachgewiesen. In einer Sammelprobe verschiedener Fisch-Spezies der Klassen Actinoptery-
gii, Agnatha und Chondrichthyes wurden neben der RNA des fish HDV-like virus (fiHDV) Se-
quenzen von Arena-, Hanta- und Reoviren gefunden. Aus Kroéten (Bufo gargarizans) wurde
die RNA des toad HDV-like virus (tftHDV) sowie aus Molchen (Cynops orientalis) die RNA des
newt HDV-like virus (amHDV) isoliert. Beide Proben enthielten daneben auch RNA-Fragmente
von Astroviren. Daruber hinaus wurde aus den Kroten die RNA eines neuen, bisher nicht naher
klassifizierten Influenzavirus isoliert. In Termiten (Schedorhinotermes intermedius) wurde ne-
ben Fragmenten einiger bisher nicht klassifizierter Viren die genomische RNA des termite
HDV-like virus (tHDV) identifiziert. Alle Proben enthielten RNA aus mehreren Tieren. Uber de-
ren Gesundheitszustand liegen keine Informationen vor [5].

Zusatzlich wurde kiirzlich die RNA des rodent HDV-like virus (rHDV) in Proben eines Nagetiers
(Proechimys semispinosus) nachgewiesen (M. A. Muller, persdnliche Mitteilung).

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden HDV-ahnliche
Viren, deren genomische RNA aus Tieren isoliert wurde, als Spender- und Empféngerorganis-
men fir gentechnische Arbeiten vorsorglich der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

HDV-ahnliche Viren wurden lediglich durch Sequenzanalyse von cDNA-Bibliotheken aus tieri-
schen Proben identifiziert. Uber ihren Wirtsbereich, ihre Ubertragungswege, ihre Pravalenz
und ihre Replikationseigenschaften liegen bislang keine Informationen vor. Die Sequenzierung
hat gezeigt, dass HDV-ahnliche Viren kein eigenes Hullprotein und keine RNA-Polymerase
kodieren. Fir ihre Replikation und Ubertragung sind sie daher wie HDV auf die Anwesenheit
eines Helfervirus und zellulare RNA-Polymerasen angewiesen. Untersuchungen weisen da-
rauf hin, dass die genomische HDV-RNA in einer Vielzahl von Zellen transkribiert und repliziert
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werden kann. Darlber hinaus scheint das jeweils anwesende Helfervirus bzw. dessen Hill-
protein(e) den Zelltropismus und auch den Wirtsbereich von HDV-Partikeln malRgeblich zu
bestimmen. In Abwesenheit entsprechender Daten zu HDV-ahnlichen Viren ist zunachst da-
von auszugehen, dass sich diese Befunde auf HDV-ahnliche Viren Ubertragen lassen. Da die
Identitat der Helferviren von HDV-ahnlichen Viren bislang nicht bekannt ist, kann keine Vor-
hersage zum naturlichen Wirtsspektrum und Zelltropismus dieser Viren getroffen werden. Bei
einer Ko-Infektion mit einem Helfervirus kann zudem eine Pathogenitat fir Tiere oder ggf. den
Menschen derzeit nicht ausgeschlossen werden. Vorsorglich ist daher ein dem humanen HDV
ahnliches Gefahrdungspotenzial fir Mensch und Tier anzunehmen.

Hinweis

Die ZKBS empfiehlt, an den gentechnischen Arbeiten mit HDV-ahnlichen Viren keine HBV-
infizierten Personen zu beteiligen.
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