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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von
Deltacoronavirus suis als Spender- und Empfangerorganismus

gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Deltacoronavirus suis gehort zur Familie Coronaviridae und besitzt ein (+)ssRNA-Genom mit
einer GroRe von 25,4 kbp, welches sieben putative open reading frames (ORFs) in der fir
Coronaviren typischen Genomorganisation umfasst [1].

D. suis (friher: Coronavirus HKU15, Porcine deltacoronavirus) wurde erstmalig in Hongkong,
China, in Rektalabstrichen von Schweinen nachgewiesen, die im Zeitraum von 2007 bis 2011
im Rahmen einer Surveillance-Studie genommen worden waren [1]. Mittlerweile ist das Virus
in Asien (China, Thailand, Stdkorea, Vietnam, Laos, Japan) sowie Nord- und Sudamerika
(USA, Kanada, Mexiko, Peru) weit verbreitet [2]. Eine Molekulare-Uhr-Analyse des viralen
Genoms ergab, dass D. suis vermutlich in den 1990er Jahren in Stdostasien entstanden ist
[3]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass D. suis am nachsten mit dem Spatzen-Corona-
virus HKU17 verwandt ist und mutmaflich aus Rekombinationsereignissen zwischen HKU17
und Deltacoronavirus pycnonoti (friiher: Bulbul coronavirus HKU11) hervorgegangen ist [1, 4].
Bereits im Jahr 2007 identifizierte Deltacoronavirusisolate aus dem Chinesischen Sonnen-
dachs und Bengalkatzen gehéren méglicherweise ebenfalls zur Spezies D. suis [5 - 7].

D. suis besitzt einen breiten Wirtsbereich. Das Virus verursacht bei natlrlich oder experimen-
tell infizierten Schweinen eine milde bis schwere Durchfallerkrankung, die mit Erbrechen und
Dehydrierung einhergeht und insbesondere bei neugeborenen Ferkeln und Saugferkeln zum
Tode fuhren kann (Letalitat bis zu 40 %) [8]. Zudem wurde D. suis auch aus Plasmaproben
von drei 6- bzw. 7-jahrigen haitianischen Schulkindern mit einer selbstlimitierenden fiebrigen
Erkrankung isoliert, die mit Husten und Bauchschmerzen assoziiert war [9]. Dabei waren die
drei Infektionsfalle das Ergebnis von mindestens zwei getrennten zoonotischen Ubertragun-
gen, da sie durch verschiedene Virusstamme ausgeldst wurden. Die Isolate wiesen zudem
identische Aminosaureaustausche im Spike-Protein sowie im Nichtstrukturprotein Nsp15 auf
[9], welches eine Rolle bei der Immunevasion spielt. Eine mogliche Erklarung fur das Auftre-
ten identischer Aminosdureaustausche in divergenten Linien kdnnte sein, dass D. suis bereits
breiter als bisher bekannt in der haitianischen Bevdlkerung zirkuliert. Ebenso ware denkbar,
dass die betreffenden Mutationen bereits bei der Replikation im Schwein aufgetreten sind und
eine Anpassung an den tierischen Wirt darstellen. Experimentell kdnnen ferner Hihner, Trut-
hihner und Hausenten infiziert werden, wobei die Infektion ebenfalls mit leichten bis modera-
ten Durchfallerkrankungen einhergeht [7, 10, 11]. Bei Mausen flihrt die Infektion mit D. suis zu
Gewichtsverlust und Gewebeschaden in Darm und Lunge [12]. Frettchen, Kalber und
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Schwanenganse lassen sich ebenfalls experimentell infizieren, zeigen jedoch keine Krank-
heitssymptome [11, 13, 14]. In vitro repliziert D. suis sowohl in porzinen als auch in humanen
und aviaren Zelllinien [15, 16]. Zum Zelleintritt nutzt das Virus vermutlich — wie auch einige
Alphacoronaviren — die Aminopeptidase N (APN) [15]. Die Aminosauresequenz des Oberfla-
chenproteins APN ist im Tierreich hochkonserviert, es wird zudem auf einer Vielzahl von
Zelltypen exprimiert, beispielsweise auf Epithelzellen der Atemwege und des Magen-Darm-
Trakts [10]. Neben APN wird zudem die Existenz eines zweiten Rezeptors diskutiert [17].

Die Ubertragungswege von D. suis sind noch nicht vollstéandig aufgeklart. Zum einen kann das
Virus bei Schweinen fakal-oral oder durch Kontakt mit Erbrochenem oder verschiedenen
Korperflissigkeiten (Speichel, Milch, Nasensekret, Samenflissigkeit) direkt Gbertragen wer-
den [10, 18]. Daruber hinaus wird eine Transmission durch Aerosole diskutiert, da D. suis auch
im Lungengewebe von Schweinen und Hiihnern repliziert. Daneben spielt méglicherweise eine
indirekte Ubertragung (iber kontaminiertes Tierfutter oder kontaminierte Oberflachen in Tier-
transportern eine wichtige Rolle [18]. Ein Impfstoff oder antivirale Therapeutika gegen D. suis
stehen bislang nicht zur Verfigung.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kiriterien in Anlage 1 GenTSV wird Deltacoronavirus
suis als Spender- und Empfangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2
zugeordnet.

Gentechnische Arbeiten mit D. suis, die eines der nachfolgenden Ziele verfolgen, sowie der
Umgang mit rekombinanten Viruspartikeln mit den nachfolgenden Eigenschaften sind der
Sicherheitsstufe 3 zuzuordnen:

(1) Erweiterung des Zell- oder Organtropismus oder des Wirtsbereichs sowie Erhéhung der
Infektiositat fur Zellen der Atemwege des Menschen: Hierzu z&ahlt das Passagieren von
D. suis in Zellkulturen oder Tieren mit dem Ziel, den Zell- oder Organtropismus oder den
Wirtsbereich zu erweitern und/oder die Effizienz der Virusvermehrung in menschlichen
Zellen zu steigern. Darunter fallt auch das gezielte Einfligen von Mutationen in den ORF
fur das Spike-Protein, die nicht oder nicht in der gewahlten Kombination in infizierten
Tieren vorkommen und die Aminosauresequenz des Spike-Proteins so verdndern, dass
voraussichtlich die Nutzung des Rezeptors APN fiir den Eintritt in Zellen des Menschen
verstarkt wird.

(2) Austausch von ORFs von D. suis gegen homologe ORFs anderer Coronaviren: Hierzu
zahlt der gezielte Austausch von ORFs oder subgenischen Nukleinsaureabschnitten von
D. suis gegen homologe oder nicht-homologe Nukleinsaureabschnitte aus dem Genom
anderer Coronaviren.

(3) Verstarkung der Immunevasion: Einfligen von Mutationen in alle Bereiche des viralen
Genoms, die das Ziel haben, die Erkennung bzw. die Hemmung des Virus durch das
angeborene und/oder adaptive Immunsystem zu schwachen.

(4) Erhéhung der Pathogenitat: Einfligen von Mutationen in alle Bereiche des viralen Ge-
noms, die nicht bereits von den Kriterien 1 — 3 abgedeckt werden und das Ziel haben,
die Pathogenitat zu erhéhen.

(5) Umgang mit hochkonzentrierten Virussuspensionen: Hierunter fallen Arbeiten mit Vi-
russuspensionen, deren Konzentration die tblicherweise bei der Replikation in Zellkul-
turen oder Tiermodellen erreichten Titer erheblich Ubersteigt.
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Begriindung

Deltacoronavirus suis besitzt einen breiten Wirtsbereich, der neben Végeln und verschiede-
nen Saugetieren auch den Menschen umfasst. Fir die bislang untersuchten Spezies sowie flr
den Menschen besitzt das Virus nach derzeitigem Kenntnisstand ein geringes Gefahrdungs-
potenzial.
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