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ONDERWERP Advies werkzaamheden VSIVΔG gepseudotypeerd met CoV-S 

 
 
Geachte mevrouw Heijnen, 
 
Naar aanleiding van een adviesvraag betreffende dossier IG 20-018_2.8-004 getiteld 
‘Vesicular stomatitis virus pseudotyperen met coronavirus fusie eiwitten’, ingediend door het 
Erasmus M.C., deelt de COGEM u het volgende mee. 
  

Samenvatting: 
De COGEM is gevraagd te adviseren over de omlaagschaling van werkzaamheden met 
genetisch gemodificeerd (gg-)Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV), waarvan het G-
eiwit is vervangen door het S-eiwit van verschillende coronavirussen (gg-VSIVΔG-CoV-
S). De aanvrager verzoekt de werkzaamheden uit te voeren op ML-II, met inbegrip van 
enkele aanvullende werkvoorschriften.  
VSIV veroorzaakt ziekte in vee met symptomen die lijken op mond- en klauwzeer, en is 
als klasse 3 pathogeen geclassificeerd. Coronavirussen kunnen vogels en verschillende 
zoogdiersoorten, waaronder de mens, infecteren en in deze dieren ziekte veroorzaken. De 
meeste geclassificeerde coronavirussen zijn ingedeeld in pathogeniteitsklasse 2, met 
uitzondering van MERS-CoV, SARS-CoV en SARS-CoV-2, die als klasse 3 pathogenen 
zijn ingedeeld.  
De COGEM is van oordeel dat de te produceren gg-VSIVΔG-CoV-S verzwakt zijn ten 
opzichte van wildtype VSIV. Zij kan op basis van de huidige beschikbare informatie niet 
uitsluiten dat dieren die vatbaar zijn voor zowel coronavirus als VSIV, geïnfecteerd 
kunnen worden met gg-VSIVΔG-CoV-S, waarbij verdere verspreiding mogelijk is.  
Alles in overweging nemende, adviseert de COGEM om de werkzaamheden met gg-
VSIVΔG-CoV-S in te schalen op ML-II, mits open handelingen plaatsvinden in een 
veiligheidskabinet van klasse II, handschoenen gedragen worden, contact met gevoelige 
diersoorten tot 3 dagen na de werkzaamheden vermeden wordt en alleen sequenties 
gebruikt worden van thans geclassificeerde coronavirussen. 
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De door de COGEM gehanteerde overwegingen en het hieruit voortvloeiende advies treft u 
hierbij aan als bijlage. 
 
 
 
Hoogachtend, 

 
Prof. dr. ing. Sybe Schaap 
Voorzitter COGEM 
 
c.c.     

- Drs. Y de Keulenaar, Hoofd Bureau ggo  
- Ministerie van IenW, Directie Omgevingsveiligheid en milieurisico’s,  

DG Milieu en Internationaal 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Met het oog op eventuele belangenverstrengeling is het COGEM lid dr. M. de Graaf niet 
betrokken geweest bij de besluitvorming over dit advies.
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Inschaling van werkzaamheden met gg-VSIV gepseudotypeerd met het  
S-glycoproteïne van verschillende coronavirussen 

 
COGEM advies CGM/230308-01 

 
1. Inleiding 
De COGEM is gevraagd te adviseren over de inschaling van werkzaamheden met een genetisch 
gemodificeerd (gg-) Vesicular Stomatitis Indiana Virus (VSIV) waarbij het G-eiwit volledig is 
vervangen door het Spike glycoproteïne (S) van coronavirussen uit pathogeniteitsklasse 2 en 3 (IG 20-
018). De aanvraag is afkomstig van het Erasmus Medisch Centrum. De aanvrager verzoekt de 
voorgenomen werkzaamheden met gg-VSIVΔG-CoV-S virussen uit te voeren op inperkingsniveau ML-
II met inachtname van enkele aanvullende voorschriften. 
 
2. Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV) 
Het Vesicular stomatitis Indiana virus (VSIV, ook wel VSV genoemd) behoort binnen de familie van 
de Rhabdoviridae tot het genus Vesiculovirus.1 De ‘International Committee on Taxonomy’ (ICTV) 
heeft in 2016 de soortnaam van VSIV gewijzigd in Indiana vesiculovirus.2  

VSIV heeft als primaire gastheren knaagdieren, vee, varkens en paarden.3 Het virus is enzoötisch in 
de Verenigde Staten, Midden-Amerika en een deel van Zuid-Amerika, en veroorzaakt vesiculaire 
stomatitis bij runderen, schapen, varkens en paarden. Deze ziekte is besmettelijk, wordt gekenmerkt 
door blaasjes op de tong, het tandvlees, de uiers en de hoeven van de dieren, en lijkt sterk op mond-en-
klauwzeer.4,5 Een uitbraak van VSIV kan tot grote economische schade leiden. Het virus wordt 
overgedragen door insecten, via direct contact met wondjes op de huid van besmette dieren, of via 
inhalatie van virus bevattende aerosolen.4,5,6  

VSIV kan ook mensen infecteren. Infectie vindt vaak plaats via blootstelling aan geïnfecteerde 
dieren. Ook is infectie door blootstelling aan het virus in het laboratorium beschreven.3,5 De humane 
infecties verlopen meestal zonder klinische verschijnselen, hoewel sommige mensen griepachtige 
symptomen ontwikkelen.3,7 In zeer uitzonderlijke gevallen kan encefalitis optreden na infectie met 
VSIV.8 Verspreiding tussen mensen onderling is niet gerapporteerd.9  
 
VSIV heeft een niet-gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-genoom. De virusdeeltjes worden 
omhuld door een membraan.5,7 Het genoom codeert voor vijf eiwitten: het ‘nucleoprotein’ (N), het 
‘phosphoprotein’ (P), het ‘large protein’ (L), het ‘matrixprotein’ (M) en het ‘glycoprotein’ (G). De N-, 
L- en P-eiwitten vormen een RNA-afhankelijk RNA-polymerase complex dat verantwoordelijk is voor 
zowel virale transcriptie als replicatie. Het G-eiwit zit in het membraan verankerd en is betrokken bij de 
hechting aan en fusie met de gastheercel. Het M-eiwit speelt een belangrijke rol in de constructie van 
het virus, remming van de genexpressie van de gastheer, virus ‘budding’ en apoptose (geprogrammeerde 
celdood).5,10,11 VSIV kent een breed celtropisme. De ‘low density lipoprotein’ receptor (LDLR) en leden 
van de LDLR familie zijn geïdentificeerd als de cellulaire receptoren voor VSIV infectie.12 
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3. Coronavirussen 
Coronavirussen (familie Coronaviridae) worden onderverdeeld in vier genera: Alphacoronavirus, 
Betacoronavirus, Gammacoronavirus en Deltacoronavirus.13 Gamma- en deltacoronavirussen 
infecteren voornamelijk vogels, terwijl alpha- en betacoronavirussen verschillende zoogdiersoorten 
kunnen infecteren, waaronder de mens.14 Eén van de meest bekende coronavirussen is het sinds 
december 2019 wereldwijd circulerende SARS-CoV-2 (species Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus, genus Betacoronavirus).15  

Coronavirussen bezitten een positief enkelstrengs RNA-genoom dat is omsloten door een 
eiwitmantel, bestaande uit nucleocapside-eiwitten (N). Het genoom en de eiwitmantel zijn omgeven 
door een lipidenmembraan met daarin de structurele eiwitten S (‘spike’), E (‘envelope’) en M 
(‘membrane’). Aan het 5’ uiteinde van het genoom van coronavirussen bevinden zich twee grote, deels 
overlappende openleesramen: ORF1a en 1b. Deze beslaan ongeveer twee derde van het genoom en 
coderen voor een replicase-polyproteïne dat zichzelf opknipt in 15 tot 16 niet-structurele eiwitten (nsps) 
die onder meer een rol spelen bij RNA-replicatie.14 De andere ORF’s aan het 3’ uiteinde coderen voor 
de structurele eiwitten (S, E, M, en N) en tot acht zogenoemde ‘accessory’ of accessoire eiwitten 
(afhankelijk van de coronavirus species).14 
 
4. Voorgenomen werkzaamheden 
De aanvrager is voornemens replicatiecompetente gg-VSIVΔG virussen te produceren die 
gespeudotypeerda zijn met het S-eiwit van coronavirussen, zowel uit pathogeniteitsklasse 2 als 3. In 
deze gg-virusssen is de sequentie coderend voor het S-eiwit van coronavirus geïnsereerd op de positie 
van de G-coderende sequentie in het VSIV genoom; daarbij is de G-sequentie uit het genoom verwijderd 
(gg-VSIVΔG-CoV-S). Ook is het gen voor een ‘enhanced green fluorescent protein’ (eGFP) in het VSIV 
genoom geïnsereerd. Voor de ‘rescue’ van de virussen zullen verschillende cellijnen (HEK293T, BHK-
21, Vero, Vero-E6, Vero-TMPRSS2, VeroE6-TMPRSS2) worden getransfecteerd met een plasmide dat 
een antisense kopie van het gg-VSIV-genoom bevat (waarin de coderende sequentie van het G-eiwit is 
vervangen door die van het S-eiwit van het betreffende coronavirus) achter een T7-promoter, een 
plasmide dat T7-polymerase tot expressie brengt, en expressieplasmiden voor de N-, P, M-, L- en G- 
eiwitten van VSIV. De geproduceerde gg-VSIVΔG-CoV-S virussen zullen meerdere infectieronden 
worden gepasseerd op cellen, waarna ontstane mutaties in het S-eiwit worden bestudeerd. De aanvrager 
geeft aan dat deze experimenten van belang zijn om toekomstige uitbraken met coronavirussen te 
kunnen voorspellen en hierop te kunnen anticiperen. De aanvrager verzoekt de werkzaamheden in te 
schalen op ML-II, met de volgende aanvullende voorschriften:  

- Open handelingen worden uitgevoerd in een veiligheidskabinet van klasse II; 
- Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen gedragen. 

 
 
 

 
a Hier wordt met pseudotypering bedoeld dat ook het gen, coderend voor een niet-eigen virus envelopeiwit, in het genoom 
is ingebracht. Normaliter wordt de term pseudotypering gebruikt voor de situatie waarbij het eiwit aangeboden wordt aan 
het virusdeeltje, zonder dat het coderende gen in het genoom is geïnsereerd. 



COGEM advies CGM/230308-01 
 

3 

5. Eerder COGEM advies 
De COGEM heeft VSIV ingedeeld in pathogeniteitsklasse 3 omdat het virus gemakkelijk tussen dieren 
wordt overgedragen en de consequenties van een ontsnapping naar het milieu aanzienlijk kunnen zijn.16 
De door COGEM geclassificeerde coronavirussen zijn vrijwel allemaal ingedeeld in pathogeniteits-
klasse 2,17 met uitzondering van SARS-CoV,18 SARS-CoV-219 en MERS-CoV20 die in pathogeniteits-
klasse 3 zijn ingedeeld. 
 
De COGEM heeft meerdere malen positief geadviseerd over de inschaling van werkzaamheden met 
VSIV(ΔG) chimeren met heterologe oppervlakte-eiwitten. In verschillende verzoeken tot omlaag-
schaling van gg-VSIV, waarbij het gen coderend voor het G-eiwit vervangen werd door het gen 
coderend voor het G-eiwit van het Ebolavirus (gg-VSIV-ZEBOV)21 of het GPC-eiwit van het Lassa 
virus (VSVΔG/LASVGPC)22, achtte de COGEM het gg-VSIV-ZEBOV vaccin op basis van vaccinatie-
studies bij mensen en dieren voldoende geattenueerd ten opzichte van wildtype VSIV om 
omlaagschaling van ML-III naar ML-II niveau te rechtvaardigen, onder voorwaarde van enkele 
aanvullende voorschriften.  

Ook heeft de COGEM in 2020 geadviseerd over productiewerkzaamheden (ontdooien, formuleren 
en het uitvullen in ampullen) met een gg-VSIV, waarvan het gen coderend voor het G-eiwit is vervangen 
door het gen dat codeert voor het S-eiwit van SARS-CoV-2 (rVSIVΔG-CoV2-S).23 De COGEM 
adviseerde dat de werkzaamheden op MI-III konden worden uitgevoerd, met inbegrip van de door de 
aanvrager/BGGO voorgestelde aanvullende maatregelen. Daar bovenop adviseerde de COGEM dat de 
buitenkant van de ampullen na het vullen niet besmet mocht zijn en dat contact met gevoelige dieren 
door medewerkers vermeden moest worden tot drie dagen na het uitvoeren van handelingen met 
rVSIVΔG-CoV2-S. In een vervolgadvies oordeelde de COGEM dat rVSIVΔG-CoV2-S geattenueerd is 
ten opzichte van wildtype VSIV en dat werkzaamheden met dit virus op ML-II kunnen plaatsvinden, 
met als aanvullende maatregelen dat open handelingen in een veiligheidskabinet van klasse II worden 
uitgevoerd en tijdens de werkzaamheden handschoenen worden gedragen. Tevens werd toegelicht dat 
alleen runderen, schapen, varkens en paarden als bevattelijke dieren worden beschouwd.24 
 
6. Overweging en advies 
VSIV is een diervirus; infectie van mensen is mogelijk, maar er is tot op heden geen verspreiding van 
mens op mens gerapporteerd. In de onderhavige aanvraag is de aanvrager voornemens een chimeer 
VSIV te produceren, waarin de sequentie van het VSIV-G eiwit vervangen is door de sequentie van het 
S-eiwit van coronavirussen. Voor de overweging van de inschaling van de werkzaamheden van het 
chimere virus rVSIVΔG-CoV-S spelen een aantal aspecten een rol, die hieronder puntsgewijs zullen 
worden behandeld. 
 
6.1 Attenuatie van gg-VSIVΔG-CoV-S 
De aanvrager stelt dat de te produceren gg-VSIVΔG-CoV-S virussen geattenueerd zullen zijn ten 
opzichte van het VSIV wildtype virus vanwege de deletie van het gen coderend voor het G-eiwit. Ter 
onderbouwing overlegt de aanvrager enkele wetenschappelijke publicaties over vergelijkbare gg-
VSIVΔG virussen waarbij de coderende sequentie van de envelopeiwitten van verschillende virussen in 
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het VSIV-ΔG genoom zijn geïnsereerd en onderzocht zijn als potentieel vaccin of oncolytische therapie. 
Het gaat daarbij om de glycoproteïnen uit onder andere het Chikungunya virus, H5N1 influenza virus, 
Lassa virus, lymphocytic choriomeningitis virus, Ebola virus, en de coronavirussen MERS-CoV en 
SARS-CoV-2.25,26,27,28,29,30,31,32,33,34 De aanvrager geeft tevens aan dat de te gebruiken gg-VSIV stam 
geattenueerd is ten opzichte van de natuurlijk voorkomende VSIV stammen, mogelijk veroorzaakt door 
laboratorium-adaptatie van het virus,35,36 en dat aanwezigheid van het eGFP in de gg-VSIVΔG-CoV-S 
virusdeeltje het virus verder zal attenueren.37 Experimentele gegevens over de attenuering van de in 
onderhavige aanvraag te produceren gg-VSIVΔG-CoV-S virussen zijn niet beschikbaar.  

Het gg-VSIVΔG-CoV-S uit de vergunningaanvraag betreft een replicatiecompetent gg-virus, waarbij 
het G-eiwit, dat een belangrijke virulentiefactor is38 en verantwoordelijk is voor de aanhechting van 
wildtype VSIV aan de LDL-receptor, vervangen is door het S-eiwit van verschillende coronavirussen. 
Het S-eiwit van coronavirussen is verantwoordelijk voor de binding aan en infectie van de gastheercellen 
en speelt eveneens een belangrijke rol in de pathogeniteit van en immuniteit tegen het virus.14 
 
Voor de hierboven genoemde vergelijkbare VSIVΔG-constructen met heterologe oppervlakte-eiwitten 
is beschreven dat deze chimere virussen geattenueerd zijn ten opzichte van het wildtype VSIV. In enkele 
preklinische studies naar een rVSIVΔG-SARS-CoV-2-S vaccin in dieren, waaronder een beperkt aantal 
varkens (n=6)39 en goudhamsters32, zijn geen ziekteverschijnselen waargenomen. De COGEM acht het 
niet aannemelijk dat het mechanisme achter de attenuatie anders zou zijn bij gebruik van heterologe 
oppervlakte-eiwitten afkomstig van verschillende thans bekende coronavirussen, ongeacht in welke 
pathogeniteitsklasse zij ingedeeld zijn. De COGEM heeft in 2020 over een vergunningaanvraag voor 
kleinschalige handelingen met rVSIVΔG-CoV2-S (waarin het gen dat codeert voor het G-eiwit 
vervangen is door het SARS-CoV-2 S-gen) geadviseerd dat deze op ML-II plaats konden vinden, onder 
voorwaarde van enkele aanvullende maatregelen.24 In analogie met de vergelijkbare VSIVΔG-
constructen waarbij het gen coderend voor een heteroloog oppervlakte-eiwit is geïnsereerd, acht de 
COGEM het aannemelijk dat de te produceren gg-VSIVΔG-CoV-S virussen geattenueerd zullen zijn 
ten opzichte van wildtype VSIV. Tevens is de insertie van eGFT in het gg-VSIVΔG-CoV-S virusdeeltje 
attenuerend.  
 
De aanvrager vermeldt dat tijdens de productie van de gepseudotypeerde gg-VSIVΔG-CoV-S virussen 
het G-eiwit in trans wordt aangeboden vanaf een expressieplasmide. Dit zou de rescue-efficiëntie 
verhogen middels het fuseren van cellen. Wanneer er overlappende sequenties aanwezig zijn, bestaat 
het risico dat er tijdens de productie recombinatie optreedt tussen het plasmide dat het virale genoom 
van VSIVΔG-CoV-S bevat en de sequentie van het VSIV-G eiwit in de expressieplasmide. De aanvrager 
geeft echter aan dat er geen overlappende sequenties zijn tussen het VSIVΔG-CoV-S genoom en de 
VSV-G expressieplasmide, waardoor de kans op recombinatie verwaarloosbaar klein is. Daarnaast is 
recombinatie van negatieve (ss)RNA virussen zeer zeldzaam.40 De Rhabdoviridae staan nauwelijks 
bekend om het ontstaan van recombinanten.  
 
Er wordt in de aanvraag niet ingegaan op het ontstaan van gg-VSIVΔG-CoV-S virusdeeltjes die 
gepseudotypeerd zijn met het VSIV-G eiwit. Omdat de sequentie van het VSIV-G eiwit in de gg-
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VSIVΔG-CoV-S virusdeeltjes ontbreekt, kunnen echter na één infectieronde geen VSIV-G 
gepseudotypeerde VSIV-ΔG-CoV-S virusdeeltjes meer ontstaan.  
 
6.2 Tropisme van gg-VSIVΔG-CoV-S 
In de te produceren VSIVΔG-CoV-S virussen zal het S-eiwit in het membraan van de virusdeeltjes 
worden opgenomen en zal het tropisme van het virus veranderen ten opzichte van het wildtype VSIV. 
De aanvrager stelt dat de gg-VSIVΔG-CoV-S virussen een kleiner gastheerbereik zullen hebben dan het 
wildtype VSIV. Tevens geeft de aanvrager aan dat bij de voorgenomen herhaaldelijke passages op 
gevoelige cellen mutaties in het S-eiwit kunnen ontstaan die mogelijk veranderingen in het tropisme en 
gastheerbereik van het gg-VSIVΔG-CoV-S teweeg kunnen brengen. De kans dat gg-VSIVΔG-CoV-S 
met betrekking tot de transmissie, virulentie en het gastheerbereik door het passeren vergelijkbaar zal 
worden aan dat van wildtype VSIV, acht de aanvrager verwaarloosbaar klein. 
 
De COGEM acht het aannemelijk dat het tropisme van rVSIVΔG-CoV-S beperkter zal zijn dan dat van 
wildtype VSIV door de afwezigheid van het G-eiwit, dat voor een breed tropisme zorgt (VSIV kan 
vrijwel alle humane cellen, en daarnaast ook verschillende andere organismen infecteren).41 Voor 
coronavirussen zijn verschillende celreceptoren beschreven. Zo maakt SARS-CoV-2 voor infectie en 
membraanfusie gebruik van de ‘angiotensin converting enzyme’ (ACE)-2 receptor en het 
‘transmembrane protease, serine 2’ (TMPRSS2) van de gastheercel.42,43,44,45 In afwezigheid van 
TMPRSS2 is het protease cathepsin L van de gastheercel betrokken bij de membraanfusie.45 Het MERS-
CoV S-eiwit kan binden aan de dipeptidyl peptidase 4 (DPP4 ofwel CD26) die onder meer op humane 
cellen voorkomt.46 Het Human coronavirus 229E daarentegen gebruikt de humane gastheerreceptor 
aminopeptidase N (APN, ofwel CD13).47 Het herhaaldelijk passeren van de rVSIVΔG-CoV-S virussen 
kan invloed hebben op het tropisme, en mogelijk ook op andere eigenschappen van het chimere virus. 
Zo kan verdere aanpassing aan de gebruikte cellijn optreden, waarbij verdere attenuatie een 
mogelijkheid is. Een toename in virulentie of transmissie, of verandering van gastheerbereik door 
mutaties in het S-eiwit bij herhaalde passage acht de COGEM onwaarschijnlijk. Hierbij speelt mee dat 
de coronavirus S-eiwitten tot een andere klasse behoren (klasse I fusie-eiwitten) dan VSIV-G eiwitten 
(klasse III fusie-eiwitten), en dat bij celkweek niet geselecteerd wordt op het verhogen van deze 
eigenschappen; hiervoor zijn verdere (evolutionaire) adaptaties nodig die niet zullen plaatsvinden onder 
laboratoriumomstandigheden.  
 
6.3 Verspreiding in het milieu 
Zoals eerder in het advies is aangegeven, is VSIV een diervirus. VSIV kan mensen infecteren, maar 
transmissie tussen mensen is tot op heden niet gerapporteerd. Aangenomen wordt dat de aangeboren 
immuniteit (onder meer door de productie van interferon-alfa en -beta) verantwoordelijk is voor het zelf-
limiterende karakter van een infectie met VSIV.27,48 Om die reden is het niet aannemelijk dat de 
transmissie van het gg-VSIVΔG-CoV-S tussen mensen mogelijk zal zijn, wanneer het oppervlakte-eiwit 
van VSIV is vervangen voor het S-eiwit in het rVSIVΔG-CoV-S virusdeeltje. Ook voor het ebolavaccin 
rVSIVΔG-ZEBOV, waarbij de receptor voor het ingebrachte Ebolavirus GP-eiwit alleen voorkomt in 
mensen en apen, is geen transmissie van mens op mens waargenomen.27  
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VISV kan uiteenlopende diersoorten infecteren. Coronavirussen kunnen vogels en verschillende zoog-
diersoorten infecteren, waaronder de mens. Opname van het S-eiwit van verschillende coronavirussen 
in de gg-VSIVΔG-CoV-S virusdeeltjes zou in theorie kunnen leiden tot binding van de virusdeeltjes aan 
de receptoren van verschillende zoogdieren en vogels. Het is derhalve niet geheel uit te sluiten dat gg-
VSIVΔG-CoV-S meerdere diersoorten zou kunnen infecteren. Of blootstelling van gevoelige dieren aan 
gg-VSIVΔG-CoV-S daadwerkelijk zal leiden tot een volwaardige infectie waarbij uitscheiding en 
transmissie op kan treden, is mogelijk mede afhankelijk van het gebruikte S-eiwit. In een eerder advies 
heeft de COGEM geconcludeerd dat het onwaarschijnlijk is dat opname van het S-eiwit van SARS-
CoV-2 in rVSIVΔG-CoV2-S virusdeeltjes kan leiden tot een volwaardige infectie en ziekte in katten en 
honden. Of dit ook opgaat voor dieren die zowel vatbaar zijn voor coronavirussen als VISV (i.e., 
runderen, schapen, varkens en paarden) is vooralsnog onduidelijk.  
 
7. Conclusie 
De COGEM acht het aannemelijk dat het gg-VSIVΔG-CoV-S voldoende geattenueerd is ten opzichte 
van het wild-type VSIV om omlaagschaling van de voorgenomen werkzaamheden van ML-III naar ML-
II niveau te rechtvaardigen.  
 
De COGEM kan niet uitsluiten dat een eventueel besmette medewerker infectieus virus in het milieu zal 
uitscheiden. Om te voorkomen dat de medewerker besmet raakt met het gg-VSIVΔG-CoV-S en om 
eventuele verspreiding in het milieu te minimaliseren, adviseert de COGEM de volgende aanvullende 
werkvoorschriften in acht te nemen: 

-  Open handelingen worden uitgevoerd in een VK-II kabinet; 
-  Tijdens de werkzaamheden worden handschoenen gedragen; 
-  Laboratoriummedewerkers mogen geen contact hebben met runderen, schapen, varkens en paarden 

tot 3 dagen na het werken met gg-VSIVΔG-CoV-S; 
- De te produceren gg-VSIVΔG-CoV-S virusdeeltjes zullen uitsluitend sequenties bevatten van de 

coronavirussen die op het moment van schrijven op Bijlage 4 van de Regeling ggo vermeld worden.  
 
Op genoemd inperkingsniveau en onder navolging van de aanvullende werkvoorschriften acht de 
COGEM de risico’s van de voorgenomen werkzaamheden voor mens en milieu verwaarloosbaar klein. 
 
8. Aanvullende opmerking  
De COGEM heeft als aanvullend werkvoorschrift geadviseerd dat er alleen chimeren geproduceerd 
mogen worden met de thans geclassificeerde coronavirussen. De onderhavige vergunningaanvraag 
betreft een brede aanvraag waarbij de S-sequenties van alle coronavirussen opgenomen op Bijlage 4 van 
de Regeling ggo in het gg-VSIVΔG construct geïnsereerd kunnen worden. Met betrekking tot de huidige 
geclassificeerde coronavirussen, met name uit pathogeniteitsklasse 3 (i.e., MERS-CoV, SARS-CoV en 
SARS-CoV2), zijn er op dit moment voldoende (pre)klinische gegevens beschikbaar om tot een advies 
te komen voor de inschaling van werkzaamheden met VSIVΔG-chimeren die sequenties van deze 
coronavirussen bevatten. Het is op voorhand niet uit te sluiten dat nog niet geïdentificeerde 
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coronavirussen eigenschappen hebben die afwijken van de thans bekende coronavirussen. Daarom is de 
COGEM van oordeel dat voor nieuwe nog niet geïdentificeerde coronavirussen eerst meer gegevens 
overlegd dienen te worden alvorens werkzaamheden met VSIVΔG-chimeren die sequenties van een 
dergelijk nieuw coronavirus bevatten, op ML-II plaats kunnen vinden.  
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