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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von 

Rabbit coronavirus HKU14 und Betacoronavirus ratti

als Spender- und Empfängerorganismen

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Rabbit coronavirus HKU14 und Betacoronavirus ratti gehören innerhalb der Familie der Coro-
naviridae zum Genus Betacoronavirus, Subgenus Embecovirus. Das Genom der Viren besteht 
aus einer einzelsträngigen RNA positiver Polarität mit einer Größe 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-
schließenden 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 nächs-
ten mit Betacoronavirus gravedinis (früher: 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-
abhängigen  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 während 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. Für das nah verwandte B. gravedinis ist beschrieben, dass anhand der Aminosäure 
an Position 531 des Spike-Proteins eine Unterscheidung zwischen enterischen (Asparagin-
säure oder Asparagin) und respiratorischen (Glycin) Stämmen möglich ist [2]. Bei RbCoV 
HKU14 befindet sich an dieser Stelle eine konservierte Asparaginsäure. Zusammen mit dem 
Nachweis in Kotproben deutet dies auf einen enterischen Tropismus von RbCoV HKU14 hin. 
Weitere Informationen zu Verbreitung, pathogenem Potenzial und möglichen Übertragungs-
wegen von RbCoV HKU14 liegen nicht vor.
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Betacoronavirus ratti (früher: 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. ratti am 
nächsten 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-abhängi-
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 Lebendtiermärkten oder in Restaurants in Guangdong gesammelt wor-
den waren, wurden bei ca. 29 % der getesteten Asiatischen Hausratten bzw. 35 % der Wander-
ratten Antikörper gegen das Spike-Protein von B. ratti nachgewiesen. Diese Antikörper zeigten 
keine Kreuzreaktivität 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 unterstützen. Weitere 
Informationen zu Wirtsbereich, Verbreitung, pathogenem Potenzial und möglichen Übertra-
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 Empfängerorganismen für gentechni-
sche Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begründung

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

Literatur

1. Lau SK, Woo PC, Yip CC, Fan RY, Huang Y, Wang M, Guo R, Lam CS, Tsang AK, Lai KK, Chan 
KH,  Che  XY,  Zheng  BJ,  Yuen  KY. (2012).  Isolation  and  characterization  of  a  novel 
Betacoronavirus subgroup A coronavirus, rabbit coronavirus HKU14, from domestic rabbits. J Virol 
86(10):5481–96.

2. Yoo D, Deregt D. (2001). A single amino acid change within antigenic domain II of the spike protein 
of bovine coronavirus confers resistance to virus neutralization. Clin Diagn Lab Immunol 8(2):297–
302.

3. Lau SK, Woo PC, Li KS, Tsang AK, Fan RY, Luk HK, Cai JP, Chan KH, Zheng BJ, Wang M,  
Yuen KY. (2014). Discovery of a novel coronavirus, China Rattus coronavirus HKU24, from Norway 
rats supports the murine origin of Betacoronavirus 1 and has implications for the ancestor of 
Betacoronavirus lineage A. J Virol 89(6):3076–92.


	Allgemeines
	Empfehlung
	Begründung
	Literatur

