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Stellungnahme der ZKBS zu Kriterien der Risikobewertung
von Viren mit einem ausschlieBlichen Wirtsbereich fur Insekten
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

l. Einleitung

Insekten konnen mit einer Vielzahl verschiedener Viren infiziert sein. Viren, die sich nur in
Zellen von Insekten, nicht jedoch in Vertebraten, anderen Invertebraten und Pflanzen
vermehren konnen, werden als insektenspezifische Viren (ISV) bezeichnet. Diese Viren
zirkulieren daher ausschlielilich in Insektenpopulationen.

Manche Insekten konnen als Vektoren dienen, die Viren auf Pflanzen oder Tiere und den
Menschen ubertragen. Im Menschen kénnen solche sogenannten arthropode-borne (Arbo)-
Viren oftmals zu schweren Krankheiten wie beispielsweise dem Dengue- oder Gelbfieber
fuhren. Arboviren haben ihren evolutiondren Ursprung oft in ISV. Auch aufgrund ihrer
Bedeutung bei der evolutiondren Entwicklung von Arboviren riicken ISV zunehmend in den
Mittelpunkt von (gentechnischen) Forschungsvorhaben und bedirfen einer Risikobewertung
[1]. Die vorliegende Stellungnahme befasst sich mit der Risikobewertung der ISV.

Bereits langer von Interesse sind ISV, wenn sie pathogen fir 6konomisch relevante
Nutzinsekten (wie Bestaubungsinsekten oder Seidenraupen) sind. Auch fur Insekten aus dem
Nahrungs- und Futtermittel-Bereich (food-and-feed, Insektenfarmen) kdénnen ISV eine
wirtschaftliche Gefahrdung darstellen. Andererseits werden einige Insektenviren (z. B.
Baculoviren) auch zur Schadlingsbekdmpfung in der Land- und Forstwirtschaft eingesetzt [2].

Bei der Klasse der Insekten (Phylum Arthropoda) handelt es sich um die gréfte Gruppe
terrestrischer Tiere sowohl bezogen auf die Speziesvielfalt als auch auf die absolute Anzahl
[3]. Dennoch schatzt man, dass etwa 80 % der Insektenspezies selbst bisher unbekannt sind
und demnach auch die Viren, die sich in ihnen vermehren [3]. Wahrend sich die herkdmmliche
Identifikation von Viren Uberwiegend auf solche konzentrierte, die pathogen fir den Menschen
oder kommerziell genutzte Tiere und Pflanzen sind, werden mit neueren Methoden der
Metagenomanalyse zunehmend bisher nicht entdeckten Viren detektiert, die (bislang) nicht
durch Krankheitssymptome in Erscheinung getreten sind und die mit den klassischen
Isolationsmethoden nicht erfasst wurden [4]. Mittels High Throughput-Sequenzierung werden
unzahlige Nukleinsaureabschnitte von bis dahin unbekannten Viren in den verschiedenen
Wirten identifiziert und so wird zunehmend auch die enorme Menge und Diversitat von ISV
deutlich [4]. Eine umfangreiche Ubersicht und taxonomische Klassifizierung von ISV sowie
deren Eigenschaften und Risikobewertung stellte das niederlandische Expertengremium The
Netherlands Commission on Genetic Modification (COGEM), welches sicherheitsrelevante
Fragestellungen mit Bezug zur Gentechnik behandelt, im Jahr 2019 zusammen [5].

Uber die Biologie der mit neueren Methoden identifizierten Viren, wie deren Wirtsbereich,
Pathogenitat und Art der Ubertragung, liegen meistens zundchst keine oder nur wenige
Informationen vor. Oft handelt es sich um neue Spezies, die spater ganzlich neuen Taxa
zugeordnet werden [4, 6]. Fir einen Grofdteil dieser bis dahin nicht anderweitig auffallig
gewordenen Viren ist davon auszugehen, dass sie fur ihren Wirt nicht pathogen sind, sondern
moglicherweise sogar in Symbiose oder Kommensalismus mit den jeweiligen Insekten leben
[4, 7, 8, 9, 10]. Daher erscheint es unverhaltnismaRig, alle noch nicht vollumfanglich
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charakterisierten Viren vorsorglich der Risikogruppe 2 zuzuordnen. Vor diesem Hintergrund
benennt die vorliegende Stellungnahme der ZKBS allgemeine Kriterien fir die Bewertung und
Einstufung von ISV als Spender- oder Empfangerorganismen flr gentechnische Arbeiten.

Generell gilt es zu verhindern, dass pathogene Insektenviren in eine Umwelt gelangen, in der
sie naturlicherweise nicht vorkommen, sie dort aber in der Lage waren, Insekten zu befallen
und durch ihre Ausbreitung Schaden in dieser Umwelt und dem Okosystem zu verursachen.
Fur die Einordnung von ISV in Risikogruppen ist insbesondere entscheidend, ob bei einem
Entweichen dieser Viren in die Umwelt eine Gefahrdung von Nutzinsekten, z. B. durch eine
signifikante Zunahme von Infektionsereignissen, zu erwarten ist. Als Nutzinsekten werden
wirtschaftlich relevante Bestaubungsinsekten (wie z. B. Honigbienen und Hummeln)
verstanden. Zukunftig kénnen ggf. auch Insekten des food-feed-Marktes dazu zahlen.

In Abwesenheit konkreter Daten kann flr die Abschatzung einer méglichen Pathogenitat auch
der Verwandtschaftsgrad zu bekannten insektenpathogenen Viren herangezogen werden.
Daruber hinaus ist zu berucksichtigen, dass ISV mdglicherweise nur wahrend bestimmter
Lebensstadien der Insekten eine pathogene Symptomatik entwickeln und auch, dass sich
minimale pathogene Effekte in der Gesamtheit der Kolonie von staatenbildenden Insekten zu
einem signifikanten Effekt aufsummieren kénnen [11].

Il. Einstufungskriterien der ZKBS

Folgend finden sich die Kriterien fur die Einstufung von ISV als Spender- und
Empfangerorganismen fiir gentechnische Arbeiten:

1. ISV sind der Risikogruppe 1 zuzuordnen, wenn
- Daten eine Apathogenitat flr potenzielle Wirtsinsekten belegen

- oder es bei Nachweis viraler Nukleinsaureabschnitte in komplexen Umweltproben/in
Metagenomen von in Deutschland freilebenden Nutzinsekten keinen Hinweis auf eine
Pathogenitat der entsprechenden Viren gibt

- oder zwar eine Pathogenitat fir Nicht-Nutzinsekten vorliegt, die Viren jedoch bereits in
Deutschland oder direkt angrenzenden Landern verbreitet sind

- oder sie zur Familie der Baculoviren (Baculoviridae) gehdren (ZKBS-Stellungnahme
Az. 6790-05-02-41)

- oder ihre Nicht-Nutzinsekten-Wirte nicht in Deutschland oder direkt angrenzenden
Landern verbreitet sind

- oder Vektoren (z. B. eine Milbe), die zur Ubertragung des Virus auf Nicht-Nutzinsekten
ggf. notwendig sind, nicht in Deutschland oder direkt angrenzenden Landern verbreitet
sind

2. ISV sind in die Risikogruppe 2 einzustufen, wenn

- sie pathogen fir in Deutschland in freier Wildbahn vorkommende Nutzinsekten sind
(wie z. B. das Flugeldeformationsvirus; ZKBS Az. 6790-05-01-81) oder Hinweise auf
eine solche Pathogenitat vorliegen

- eine Pathogenitat fur in Deutschland verbreitete Nicht-Nutzinsekten vorliegt UND die
ISV in Deutschland noch nicht verbreitet sind, die ggf. fiir eine Ubertragung notwenigen
Vektoren jedoch schon

In Analogie zur allgemeinen Stellungnahme der ZKBS zur Einstufung von animalen Viren der
Risikogruppe 1 (Az. 6790-05-02-0075) wird fr Viren, die an ein anderes Wirtssystem adaptiert
werden, empfohlen zu prifen inwieweit durch die Erweiterung des Wirtsbereichs das oben
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genannte Einstufungskriterium fur die Risikogruppe 2 ggf. zutrifft und die Viren somit
vorsorglich der Risikogruppe 2 zuzuordnen sind.

Generell ist eine Erhdhung des Gefahrdungspotenzials nicht auszuschlieRen, wenn
Virulenzfaktoren in das Genom von ISV der Risikogruppe 1 eingebracht werden oder
genomische Veranderungen das Wirtspektrum so verandern kénnten, dass eine Pathogenitat
fur die oben genannten Nutzinsekten nicht ausgeschlossen werden kann. Die Viren sind dann
vorsorglich der Risikogruppe 2 zuzuordnen.

Ill. Hinweise zu einzuhaltenden SicherheitsmaRnahmen:

Bei gentechnischen Arbeiten mit insektenpathogenen Viren, deren Wirte in Deutschland und
angrenzenden Landern vorkommen, muss das Entweichen durch geeignete MalRnahmen
zuverlassig verhindert werden und gemafR Anlage 2 A Sicherheitsstufe 1 und 2 GenTSV dem
Eindringen von Ubertragern von gentechnisch veranderten Organismen (z. B. Arthropoden)
vorgebeugt werden. Dies kann z. B. durch folgende MalRnahmen gewahrleistet werden:

- Absicherung von Offnungen (z. B. Fenster, Turschidsser, Tlrspalten) mit
Insektenschutzgaze, Blirsten oder Gummilippen

- Nicht zu 6ffnende Fenster
- Verwendung von Tlrschléssern mit Schliel3zylinder

- Kontrollierter Zutritt, abgesichert z. B. durch eine Luftdusche oder einen
Insektenschutzvorhang

- Einfangen und Téten von im Labor aufgefundenen Insekten (Bereithalten von
Insektengift, Aufstellen von Insektenfallen)
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