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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von
Rabbit coronavirus HKU14 und Betacoronavirus ratti
als Spender- und Empfangerorganismen

gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Rabbit coronavirus HKU14 und Betacoronavirus ratti gehdren innerhalb der Familie der Coro-
naviridae zum Genus Betacoronavirus, Subgenus Embecovirus. Das Genom der Viren besteht
aus einer einzelstrangigen RNA positiver Polaritat mit einer GréRe von ca. 31 kb, welche elf
putative open reading frames (ORFs) umfasst [1, 3].

Das Rabbit coronavirus HKU14 (RbCoV HKU14) wurde erstmalig aus Kotproben von zwei au-
genscheinlich gesunden Hauskaninchen isoliert, die in den Jahren 2006 bis 2009 auf einem
Lebendtiermarkt in der chinesischen Provinz Guangdong gesammelt wurden [1]. Bei der an-
schlielenden Entnahme von weiteren 136 Kot- und Serumproben von Hauskaninchen auf
demselben Tiermarkt konnte das Virus mithilfe von RT-PCR in 8,1 % der untersuchten Proben
nachgewiesen werden [1]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass RbCoV HKU14 am nachs-
ten mit Betacoronavirus gravedinis (frGher: Betacoronavirus 1, Humanes Coronavirus OC43)
verwandt ist [1]. Es bildet einen eigenen Zweig innerhalb der Untergruppe A der Betacoronavi-
ren, wurde bislang jedoch noch nicht vom International Committee on Virus Taxonomy als ei-
gene Spezies anerkannt. Eine Analyse der genetischen Distanz anhand der ORFs der RNA-
abhangigen RNA-Polymerase datierte den letzten gemeinsamen Vorfahren von RbCoV
HKU14 und B. gravedinis auf das Jahr 2002, was darauf hindeutet, dass RbCoV HKU14 ein
erst seit kurzem zirkulierendes Virus ist. Zudem gibt es Hinweise auf Rekombinationsereignis-
se zwischen RbCoV HKU14 und Vertretern der Spezies B. gravedinis, die wahrend der Evoluti-
on von RbCoV HKU14 aufgetreten sind.

Der Wirtsbereich von RbCoV HKU14 ist bislang unbekannt. Experimentell sind neben Kanin-
chenzellen (etablierte Zelllinie RK13) auch humane kolorektale Adenokarzinomzellen (eta-
blierte Zelllinie HRT-18G) produktiv infizierbar, wobei die Infektion einen zytopathischen Effekt
hervorruft. Fir das nah verwandte B. gravedinis ist beschrieben, dass anhand der Aminosaure
an Position 531 des Spike-Proteins eine Unterscheidung zwischen enterischen (Asparagin-
saure oder Asparagin) und respiratorischen (Glycin) Stammen mdglich ist [2]. Bei RbCoV
HKU14 befindet sich an dieser Stelle eine konservierte Asparaginsaure. Zusammen mit dem
Nachweis in Kotproben deutet dies auf einen enterischen Tropismus von RbCoV HKU14 hin.
Weitere Informationen zu Verbreitung, pathogenem Potenzial und méglichen Ubertragungs-
wegen von RbCoV HKU14 liegen nicht vor.
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Betacoronavirus ratti (fruher: China Rattus coronavirus) wurde erstmals mithilfe von RT-PCR
in Proben aus dem Verdauungstrakt von drei augenscheinlich gesunden Wanderratten nach-
gewiesen, die in den Jahren 2010 bis 2012 in einem Restaurant in der chinesischen Provinz
Guangdong gesammelt worden waren [3]. Phylogenetische Analysen zeigten, dass B. rattiam
nachsten mit B. gravedinis verwandt ist und einen Zweig nahe der Wurzel der Spezies B. gra-
vedinis bildet [3]. Eine Analyse der genetischen Distanz anhand der ORFs der RNA-abhangi-
gen RNA-Polymerase datierte den letzten gemeinsamen Vorfahren von B. ratti und B. gravedi-
nis auf den Anfang des 15. Jahrhunderts.

Bei serologischen Untersuchungen weiterer Proben aus dem Verdauungstrakt von Nagern, die
im selben Zeitraum auf Lebendtiermarkten oder in Restaurants in Guangdong gesammelt wor-
den waren, wurden bei ca. 29 % der getesteten Asiatischen Hausratten bzw. 35 % der Wander-
ratten Antikdrper gegen das Spike-Protein von B. ratti nachgewiesen. Diese Antikorper zeigten
keine Kreuzreaktivitat mit den Spike-Proteinen anderer Betacoronaviren der Subgruppe A. B.
ratti konnte bislang nicht in Zellkultur isoliert und vermehrt werden, wobei auch Zelllinien getes-
tet wurden, welche die Replikation des nah verwandten B. gravedinis unterstitzen. Weitere
Informationen zu Wirtsbereich, Verbreitung, pathogenem Potenzial und méglichen Ubertra-
gungswegen von B. ratti liegen nicht vor.

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV werden Rabbit coronavi-
rus HKU14 und Betacoronavirus ratti als Spender- und Empfangerorganismen fiir gentechni-
sche Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Es ist nicht auszuschlieRen, dass der Wirtsbereich von Rabbit coronavirus HKU14 und B. ratti
neben Kaninchen bzw. Ratten weitere Tierarten und méglicherweise auch den Menschen um-
fasst. Aufgrund der engen Verwandtschaft zu B. gravedinis ist jedoch lediglich von einem ge-
ringen Gefahrdungspotenzial fir Mensch und Tier auszugehen.
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