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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von Gammaretrovirus koa als
Spender- und Empfangerorganismus

gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Die Spezies Gammaretrovirus koa (veraltet: Koala retrovirus, KoRV) umfasst sowohl endo-
gene als auch exogene Retroviren der Gattung Gammaretrovirus innerhalb der Familie Retro-
viridae [1]. KORV weist ein einfach aufgebautes (+)ssRNA-Genom mit einer Gesamtlange von
ca. 8,4 kb auf. Das Genom enthalt die Gene gag, pol/ und env, welche von den long terminal
repeats flankiert werden [2].

Auf Grundlage phylogenetischer Analysen des env-Gens werden derzeit zwolf verschiedene
KoRV-Subtypen (KoRV-A bis KoRV-M; wobei KoRV-J dem KoRV-B-Subtyp entspricht) unter-
schieden [3, 4]. KoRV-A ist der einzige Subtyp, der auch als endogenes Virus vorkommt, alle
anderen Subtypen sind ausschlie3lich exogen [3, 5]. KoRV-A ist ein relativ junges endogenes
Retrovirus, das vermutlich erst vor weniger als 50.000 Jahren in das Koala (Phascolarctos
cinereus)-Genom aufgenommen wurde und sich noch im Ubergang von einem aktiven, neu
endogenisierten Retrovirus zu einer genomisch fixierten Einheit befindet [6, 7]. Endogene
KoRV-A liegen im Koala-Genom entweder als unvollstandige Genomfragmente oder als voll-
standige virale Genome vor, die in der Lage sind zu replizieren und replikationskompetente
Viruspartikel zu bilden [3, 8].

KoRV-A ist in allen freilebenden Koala-Populationen in Australien weit verbreitet [3]. Dagegen
wurden die exogenen Subtypen KoRV-B — KoRV-M (aul’er KoRV-E) fast ausschlieRlich in
Koala-Populationen der nérdlichen Bundesstaaten Australiens (Queensland und New South
Wales) identifiziert [3, 4, 9]. Viele Subtypen, einschliellich KoRV-E, wurden zudem in domes-
tizierten Koalas in zoologischen Einrichtungen weltweit nachgewiesen [5, 10—13].

Durch die Integration von KoRV in das Wirtsgenom werden mutagene und immunmodulatori-
sche Auswirkungen auf den Wirt begunstigt. Als Hotspots fur die Virusintegration wurden Re-
gionen des Koala-Genoms identifiziert, die krebsrelevante Gene enthalten [14]. Infolgedessen
haben infizierte Tiere ein erhdhtes Risiko, an Lymphomen und Leukdmien sowie an anderen
Krebsarten wie Mesotheliomen und Schadeltumoren zu erkranken [8, 15]. Zahlreiche Studien
zeigen zudem einen Zusammenhang zwischen KoRV und einer Reihe weiterer Erkrankungen
sowie Koinfektionen bei Koalas, insbesondere mit Bakterien der Gattung Chlamydia [15—18].
Das haufige Auftreten opportunistischer Infektionen kdnnte darauf hindeuten, dass KoRV eine
Immunschwache verursacht. So wurde bei Koalas, die mit KoRV-A infiziert waren, ein signifi-
kanter Rickgang der IFNy- und IL17A-Werte und eine Verringerung des Verhaltnisses der
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CD4:CD8-Genexpression festgestellt [19]. Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einer
KoRV-Infektion und einem geschwachten Immunsystem oder einer Koinfektion konnte bisher
jedoch nicht nachgewiesen werden [20]. Eine nationale Risikoanalyse in Australien kam ins-
gesamt zu dem Schluss, dass KoRV ein erhebliches Risiko fir die Gesundheit von Koalas und
deren Populationen im Norden des Landes darstellt [21].

Die Ubertragung exogener KoRV erfolgt horizontal, héchstwahrscheinlich zwischen Mutter und
Jungtier durch die Aufnahme von Milch, Papp und/oder infizierten Flissigkeiten perinatal [5].
Endogene KoRV-A werden zudem vertikal Gber die Keimzellen Ubertragen [7].

Hinweise von natlrlich auftretenden KoRV-Infektionen bei anderen Tieren oder dem Men-
schen liegen bisher nicht vor [22]. In vitro kann KoRYV verschiedene Arten von Saugerzellen
(Maus, Ratte, Rind, Hamster und Mensch) infizieren [12, 23, 24]. Ebenso konnten Ratten in
vivo mit KoRV infiziert werden, wobei eine von zwdlf infizierten Ratten nach 200 Tagen ein
Fibrosarkom entwickelte [12]. Zur Infektion menschlicher Zellen nutzt KoRV-A den Sodium-
dependent phosphate transporter 1 (PiT1, kodiert durch SLC20A1) als Rezeptor, wogegen
KoRV-B an den thiamine transporter 1 (THTR1, kodiert durch SLC19A2) bindet [11].

Der engste Verwandte von KoRYV ist das exogene Gammaretrovirus gibleu (veraltet: Gibbon
ape leukemia virus, GALV, Risikogruppe 2) [2]. Aufgrund der geografischen Distanz beider
Wirte wird spekuliert, dass KoRV und GALV von einem gemeinsamen Vorlaufervirus abstam-
men, das aus Fledermausen oder Nagetieren stammt. So wurden in Fledermausen und ver-
schiedenen Nagetieren KoRV-ahnliche Viren nachgewiesen [25, 26].

In der TRBA 462 ,Einstufung von Viren und TSE-Agenzien in Risikogruppen® ist KoRV der
Risikogruppe 1 mit dem Zusatz t2' zugeordnet [27].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird Gammaretrovirus
koa als Spender- und Empfangerorganismus flir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2
zugeordnet.

Begriindung

KoRYV ist ein replikationskompetentes Virus, das bisher ausschlielich in Koala-Populationen
nachgewiesen wurde. Es ist nicht vollstdndig auszuschliel3en, dass sich der Wirtsbereich von
KoRV neben Koalas auch auf andere Saugetiere erstreckt und ggf. den Menschen mit ein-
schlief3t. Im Verlauf der Infektion integriert das KoRV-Genom in das Genom der Wirtszelle,
wodurch die Entstehung verschiedener Krebsarten begtinstigt wird. Zudem férdert eine Infek-
tion mit KoRV, mdglicherweise durch eine Schwachung des Immunsystems, das Auftreten von
Koinfektionen.

T Wegen der Wirbeltierpathogenitat konnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht SicherheitsmalRnahmen
erforderlich werden, die vergleichbar mit den Sicherheitsmallnahmen der Schutzstufe 2 ein Entweichen
des Virus in die dulRere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche minimieren (siehe auch TRBA 120).
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