
Directoraat-Generaal Milieu
Directie Risicobeleid

Afdeling Straling, Nucleaire en Bioveiligheid

Rijnstraat 8
Postbus 30945

2500 GX Den Haag
Interne postcode 645

wwwvrom.nl

ontwerp

beschikking
DGM/RB IG 09-092/00

Gelezen de aanvraag van Intervet International By., te Boxmeer, van 30-09-2009, met de titel
“Grootschalige produktie van Infectious Pancreatic Necrosis Virus (IPNV) VP2 antigeen”, de aanvullende
informatie van 29-10-2009 en van 02-11-2009,

De Minister van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en Milieubeheer,

Gelet op artikel 17 van het Besluit genetisch gemodificeerde organismen milieubeheer en artikel 7 en
bijlage 5, onder 57.2 van de Regeling genetisch gemodificeerde organismen,

Overwegende:
In de onderhavige aanvraag wordt ingevolge artikel 11 van het Besluit genetisch gemodificeerde
organismen milieubeheer vergunning aangevraagd voor grootschalige productie van het VP2 antigeen
afkomstig van het Infectious Pancreatic Necrosis Virus (IPNV) onder MI-Il condities. Het gen coderend voor
het antigeen bevindt zich in de vector pET-i ld en wordt geproduceerd met behulp van een niet
koloniserende B stam van Escherichia coil Deze productie vindt plaats in een fixed pipe fermentor met een
maximaal werkvolume van 800 liter per batch.
De aanvrager voert de werkzaamheden momenteel uit onder MI-Ill condities. In 1995 is hiervoor vergunning
verleend (IG 95-123), omdat zowel de gasheer als de vector nog geen erkende status verworven hadden.
Op grond hiervan is destijds ingeschaald op het MI-Ill inperkingsniveau. Gezien het voortschrijdende inzicht
en de erkenning van de gastheer en de vector wordt verzocht handelingen met het genetisch
gemodificeerde organ isme onder MI-Il inperkingsniveau uit te mogen voeren.

Het genetisch gemodificeerde organisme is ingeschaald overeenkomstig de bijlage 5, en in het bijzonder
onder 5.7.2 van de Regeling genetisch gemodificeerde organismen. Het gaat hier om een erkend
gastheer/vectorsysteem, waarbij de gastheer erkend is voor handelingen van categorie lB en de vector
erkend is voor handeling van categorie IA. Daarnaast is er geen reden om aan te nemen dat het VP-2 eiwit,
een viraal eiwit, op enige wijze kan bijdragen aan de pathogeniteit van de bacterie Escherichia coil B.

Procedure:
De uniforme openbare voorbereidingsprocedure van Afdeling 3.4 van de Algemene wet bestuursrecht is
van toepassing op de voorbereiding van deze ontwerpbeschikking.
De aanvraag en de onderhavige ontwerpbeschikking zullen voor advies worden voorgelegd aan de
Commissie genetische modificatie (COGEM).

Besluit:
Intervet International B.V., te Boxmeer, vergunning te verlenen als bedoeld in paragraaf 2 van het Besluit
genetisch gemodificeerde organismen milieubeheer. Aan de vergunning, waarvan de op 02-10-2009
ingediende vergunningaanvraag en de daarbij behorende stukken deel uitmaken, worden de hierna
volgende voorschriften verbonden:



Artikel 1: toegestane werkzaamheden
1. Betreft: Productie van antigeen met behulp van genetisch gemodificeerde Escherichia coil met een

maximaal volume van 800 liter;
gastheer soort: Escherichia coil;
stammen: B;
vectoren: pET-lid;
donorsequenties: VP2 major capsid protein (Infectious Pancreatic Necrosis Virus).

De in dit lid bedoelde werkzaamheden moeten volgens de bepalingen van bijlage 4 van de
Regeling genetisch gemodificeerde organismen, onder 4.2.2 (MI-Il), worden uitgevoerd.

Artikel 2: plaatsen van uitvoering
Intervet International, Wim de Kôrverstraat 35, te Boxmeer.

Artikel 3: medewerkers
De bij de in artikel 1 bedoelde werkzaamheden betrokken medewerkers moeten van de bepalingen
van deze vergunning in kennis zijn gesteld voordat die werkzaamheden aanvangen.

Artikel 4: nadere eisen
1. De vergunninghouder dient te voldoen aan de door de Minister van Volkshuisvesting, Ruimtelijke

Ordening en Milieubeheer (hierna: VROM) te stellen nadere eisen als bedoeld in artikel 9.2.2.3 Wet
milieubeheer.

2. Voor het interne toezicht op de vergunning worden één of meerdere biologischeveiligheids
functionarissen aangesteld die door De Minister van VROM zijn toegelaten. Deze functionarissen
zijn deskundig op het gebied van de inperkingsniveaus waarvoor vergunning wordt verleend.

3. Wijziging van de verantwoordelijk medewerker of biologischeveiligheidsfunctionaris en wijziging (in
de naamgeving) van de rechtspersoon zoals vermeld in de aanvraag, moet binnen een week na
wijziging schriftelijk aan De Minister van VROM gemeld worden p/a RIVM/SECJBureau GGO,
Postbus 1, 3720 BA, Bilthoven, of via faxnummer 030-2744401.

4. Onvoorziene omstandigheden waarbij mogelijk ernstig risico voor mens en milieu is ontstaan
moeten onverwijld aan De Minister van VROM gemeld worden. Hiervoor kunt u 24 uur per dag
contact opnemen met het Ministerie van VROM, telefoonnummer 070-3832425. Tijdens
kantooruren kunt u ook contact opnemen met het RIVM/SEC/Bureau GGO, telefoonnummer 030-
2742793.

Den Haag, datumc<ONDERTEKENING_DATUM>>
de Minister van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en Milieubeheer,
voor deze:
de directeur-generaal van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu,
op last:
het hoofd van het Bureau Genetisch gemodificeerde organismen,
<<ONDERTEKENI NG_OMSCHRIJVING>>,

hier komt de handtekening

<<ONDERTEKENI NG_HANDTEKENING>>

en de naam van de ondertekenaar<<ONDERTEKENI NG_OFFICIELE_NAAM>>

Ministerie van VROM DGM/RB IG 09-092 Pagina 2 I 2



Kennisgeving Besluit genetisch gemodificeerde organismen milleubeheer

Ontwerpbestuit op de vergunningaanvraag van Intervet International te Boxmeer voor ingeperkt
gebruik van genetisch gemodificeerde organismen

Vergunningsaanvraag Intervet International
Op 30-09-2009 is van Intervet International te Boxmeer een vergunningsaanvraag op grond van het Besluitgenetisch gemodificeerde organismen milieubeheer (hierna: Besluit ggo) ontvangen voor ingeperkt gebruikvan genetisch gemodificeerde organismen. De aanvraag is ingeschreven bij DGMIRB onder nr. IG 09-092.De aanvraag betreft het uitvoeren van een grootschalige productie in fermentoren van het antigeen VP-2van het infectious pancreatic necrosis virus door de genetisch gemodificeerde bacterie Escherichia coil. Deproductie zal binnen een Mt-Il ruimte plaatsvinden en betreft een werkvolume van maximaal 800 liter. Dewerkzaamheden zijn voorgenomen plaats te vinden in de gemeente Boxmeer.
Op deze aanvraag dient op grond van het Besluit ggo de Minister van Volkshuisvesting, Ruimtelijke
Ordening en Milieubeheer (hierna: VROM) te beslissen.

Procedure
Voor de behandeling van bovengenoemde aanvragen zal de uniforme openbare voorbereidingsprocedure
worden doorlopen, conform afdeling 3.4 van de Algemene wet bestuursrecht.
Deze kennisgeving geldt tevens ats een mededeling als bedoeld in artikel 14 van het Besluit ggo.

Ontwerpbesluit
Naar aanleiding van de aanvraag is een ontwerpbeschikking opgesteld waarbij met de aanvraag wordt
ingestemd.

lnzage aanvraag en ontwerpbeschikking
De aanvraag, het ontwerpbesluit en de avenge relevante stukken liggen vanaf 03-12-2009 op werkdagen
ter inzage bij het Ministenie van VROM, afdeling Documentaire Informatie (COl 70), Rijnstraat 8 te Den
Haag. De stukken kunnen daar ingezien worden van maandag tim vnijdag van 8:30 uur tot 17.00 uur naafspraak via telefoon of mail (tel. 070-3393156, email: secretaniaat.risicobeleidminvrom.nl). De bezoekerdient zich te melden bij de receptie.
Deze kennisgeving, de ontwerpbeschikking en de bijbehorende stukken zijn oak beschikbaar op deinternetpag na www. vrom. ni/ggo-vergunninqveriening.

lnspraak
Tot en met 13-01-2010 kan een leder zijn of haar zienswijzen schriftelijk of mondeling naar voren brengen
met betrekking tot het ontwerpbesluit. Voor mondelinge zienswijzen kan contact opgenomen warden met
het Ministerie van VROM / Bureau Genetisch Gemodificeerde Organismen, telefoon 030-2742793.
Schriftelijke zienswijzen dienen te warden gezonden aan:
De Minister van VROM
T.a.v.RIVM/SECIBureau GGO
postbus I
3720 BA Bilthoven.
De zienswijze moet zijn ondertekend en van een datum, naam en adres voorzien zijn. Zienswijzen die peremail worden ingestuurd, warden niet geaccepteerd.
Voor verdere vragen over het indienen van zienswijzen zie het veel gestelde vragen gedeelte op deinternetpag na www vrom. nI/ggo-vergunningverlening.

Bureau GGO Advertentietekst IG 09-092/00 Pagina 1 / 1
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To

— cc
03-11-200914:19

bcc

Subject RE: 1G09-092

History This message has been replied to

lnderdaad gaat het ook bij 800 liter cm een fermentorsysteem met fixed piping.

Groet,

1
SHE specialistlBiosafety officer
Safety, Health, Environment
Intervet /Schering-Plough Animal Health

From: !rL .

Sent: 2 november 2009 10:07
Toj
Cc:”
Subject: 1G09-092

Beste LL,,
Zoals zojuist telefonisch aangegeven zouden we in de wijziging voor IPN (1G09-092) het kweekvolume

willen vergroten naar 800 liter.
Groeten,

•ii
SHE specialist/Biosafety officer
Safety, Health, Environment
Intervet I Scherin -Plough Animal Health

L-

Intervet International by
Wim de Körverstraat 35
Postbus 31, 5830 AA Boxmeer
The Netherlands
www.intervet.com

This message and any attachments are solely for the intended recipient If you are not the

intended recipient, disclosure, copying, use or distribution of the information included in this

message is prohibited
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t4GEKOMEN u 2 OKT.2L1i

Intervet
#‘ ,,ftna, Jffi

Schen:gPlough Animal Heafth

P.0. Box 31 5830 AA Boxmeer
The Netherlands

1l
www.schering-plough.com

RIVM/SEC/Bureau GGO
Postbus 1
3720 BA Blithoven j /

Boxmeer, 30 september 2009
Betreft: kielne wijziging IG 95-123

Geachte Heer/Mevrouw,

Hierbij doet Intervet international by een verzoek tot een kieine wijziging met betrekking tot
beschikking 1G 95-123.

In artikel 2 van deze vergunning is grootschaIige productie toegestaan onder GS-I ( MI-Ill)
inperking.

Ten tijde van de aanvraag van de beschikking (mel 1995) stond de gastheer, E. coil stam B,
nog niet in appendix C, hoewei het niet koloniserende karakter reeds was aangetoond. Ook
de vector, pET1 id stond toen niet in appendix D. Daarom is het GGO toen beschouwd ais
een groep lii GGO, waaruit een GS-i inperking voigde.

E. coil stam B wordt inmiddeis beschouwd ais een micro-organisme van kiasse 1. De
betreffende vector, pETild, staatvermeid in Bijiage 2.1.1. Ons inziens kan hiermee
grootschaiige productie piaatsvinden onder Mi-il inperking. Wij verzoeken u dan ook om de
inperking in artikei 2 van IG 95-123 te veriagen van MI-ill naar MI-Il.

Hoogachtend,

lntervefTSchering-Piough Animal Health

cc: cJ—.Site Director)
I 1___ VM)

Trade register ‘s-Hertogenbosch 16028015





Ministerie van VROM
p/a directie SVS/655
Postbus 30945
2500 GX Den Haag

Onze ref. :JBO/DJ/B.300 Boxmeer, 3 mei 1995

Betreft: kennisgeving ingeperkt gebruik, getiteld “Grootschalige produktie van
Infectious Pancreatic Necrosis Virus (IPNV) VP2 antigeen.

Hierbij doet Intervet International kennisgeving van voorgenomen ingeperkt gebruik van
genetisch gemodificeerde organismen als bedoeld in paragraaf 2 van het Besluit genetisch
gemodificeerde organismen Wet milieu-gevaarlijke stoffen.

Aangezien het hier handehngen van categorie B betreft met een groep II organisme, zijn
tevens aanvullende gegevens verstrekt volgens artikel 11 van het Besluit,
Bij deze aanvullende gegevens zijn 4 Addenda toegevoegd. te weten
I Bacteriologische produktie: een onderdeel van de aanvraag Hinderwet vergunning

d.d. 26 November 1993.
II Veiligheidsvoorschrift voor het werken met GGO’s in de Afdeling Bacteriologische

Produktie; SOP no. 0212-5519-002.
III Ongevaisprogramma Bacteriologische Produktie; SOP no. 0212-551 9-003.
IV Ontruimingsprocedures; Uit: Veiligheidsvoorschriften Intervet lokatie Boxmeer,

VGWM-dienst, mei 1991.

De kennisgeving bevat 1 als zodanig aangemerkte vertrouwelijke Bijiage.

Hoogaehtend,

Dr 3 F van den Bosch
Intervet International By

cc: Secretariaat COGEM
Drs. P. van Gelder (Intervet)
Dr. Ir. V.F.M. Rijnierse (Intervet)
F. van der Zande (Intervet)
Dr. P.K. Storm (Intervet)
Dr. D. Lütticken (Intervet)

Bijiagen





KENNISGEVING VAN VERVAARDJGING VAN EN

HANDELINGEN MET GGO’s IN L4BORATORIA,

PLANTEKWEEKCELLEiN KASSEN EN DIERVERBLJVEN

Mgemeen deel

Tabel van GGOtS

Dedi

Ded 2

Ded 3

met Bijiagen

met Bijiagen (waarvan vertrouwelijk)

met Bijiagen (waarvan vertrouweijk)

met Bijiagen (waarvan vertrouwelijk)

met .1, Bijlagen (waarvan ,1 vertrouwelijk)

met Bijiagen (waarvan vertrouwelijk)

met Bijiagen (waaxvan vertrouwelijk)

ALEMENJEL (Lees voord.at u begint bU iedere vraag eerst de Toelichting !)

KENNISGEVER

1.1 Naam

1.2 Postadres

1.3 Contactpersoon voor deze kennisgeving

1.4 Telefoon—ftelefaxnummer

2. TIThL VAN HET PROJECr EN

DOEL VAN DE HANDELINGEN

2.1 Bcschrijvende titel

2.2. Dod van de handelingen

Intervet International by

Postbus 31

pcsryjij 5830 AA P1m: Boxmeer

Dr. J.F. van den Bosch

08855—87322 ix: 08855—87490

Grootschalige produktie van Infectious Pancreatic
Necrosis Virus (IPNV) VP2 antigeen.

— Vaccin productie

Deze kennisgeving bestaat uit:

JX’Nec

J’Nee

Jc

ee

ee

dccl 3A

dccl 3B

dccl 3C

pag. I (verse I &1ober 1993)





3. PLAATS VAN UITVOERING

3.1 Bezoekadres van de inrichting

3.2 Contactpersoon

3.3 Telefoon—/telefaxnummer

3.4 lnperkingsniveaus van de ruimten binnen
de inricbting waarvoor ecu Hinderwetver—
gunning/vergunning Wet mificubeheer voor
activiteiten met GGOs is afgegeven.

3.5 Vcrgunningverlenende instantie,
afgiftedatum(—clata) en numnier(s) van de
onder 3.4 bedoelde vergunningen

4. DUUR VAN DE ACTIVITEITEN.

4.1 Geplande begindatum

4.2 Verwachte einddatum

- Afd. Bacteriologische Productie
Intervet international by, Wim de Korverstr. 35

5831 AN ?L4ATS: Boxmeer
Naam van de inrichting:

Dr. J.F. van den Bosch

08855—87322 FAX: 08855—87490

GILSP/GS-1
aangevraagd (concept raamvergunning
dd 26—11—1993)

nu Gemeente Boxmeer

NR: in aanvraag

— Medio 1995 (na verkregen toestemming)
n.v.t.

5. MEDEWERKERS.

5.1 Eerstverantwoordelijke medewerker

Telefoon—/telefaxnummer

5.2 Overige medewerkers

Dr. Ir. V.F.M, Rijnierse

08855—87700 FAX: 0885587707

NAAM

M.H. Brummans

J.M.G. van Loon

W.J.M. de Kieijnen

R.J.B. Lemmens
M.J.W. Litjens

BEOORDEELD

ja/c

jaJne

ja/Ue

jaJn
ja

6. BIOLOGISCHE—VEIUGHEIDSFIJNCflONARIS

6.1 Naani -

6.2 Correspondentieadres -

6.3 Telefoon—/telefaxnumrner

6.4 Oordeei BVF over medewerkers

Drs. P.T.J.A. van Geider
intervet international by
Wim de Körverstraat 35

POSTcOOE 5831 AN Boxmeer

1 08855—87352 FAX 08855—87339

— Allen hebben voldoende ervaring.

D Voorstel aanvullende opleiding vocr

NAAM Afl4G

_1

De BVF verklaait zich akkoord met de inhoud
van deze kennisgeving.

Plaats: Boxmeer

Datum: 1’4—Aprii—1995

Handtekenin

pag. 2 (verde I oldober 1993)
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DEEL, Handelingen met GGO’s.
Dccl 3A: Micro—organismen
(Lees eerst de toetickli.ag bq de vragen4’)

Geef voor de in de linkerkolom van de Tabel van GGO’s opgegeven nummers aan (voor zover het gaat om handelin—
gen met die GGO’s):

1. Voignummer van dit deelformuller — Deel 3A—..1

2. Herkomst van de (300’s;
wijze van vaststdlling van de identiteit

Het GGO BL21pET1 1-VP2 (IPNV) is geconstrueerd door Intervet Norbio, Bergen,
Noorwegen. De constructie en wijze van vaststelling van de identiteit staat beschreven in
Bijiage 1.

3. Voorgenomen handelingen met de GGO’s C Handelingen in laboratoria met volumina van minder dan 10 1.
(specificaties in bijiagea).

O Handelingen in laboratona met volumina groter dan 10 1. doch die
op andere gronden als kleinschalig kunnen worden aangemerkt.

C Handelingen in associatie met planten in plantekweekcellen.

C Handelingen in associatie met planten in kassen.

O Handelingen in associatie met dieren in dierverblijven.

Anders. Grootschalige productie

4. Risico-analyse.

4.1 Relevante eigenschappen van de GGO’s

Er wordt een gekarakteriseerde sequentie gebruikt van een niet toxicogeen, vis-specifiek
IPNV virus van kiasse PG-i, coderend voor het “major capsid protein” VP2. Het
gastheer-vector systeem staat niet vermeld in Appendix C van de Richtlijnen. Echter, de
gebruikte vector pET1 id zal volgens een schrijven van het Ministerie (GGO 940216.03)
worden toegevoegd aan de lijst van erkende vectoren, als reactie op een eerder ingediend
verzoek van onze kant. De gebruikte gastheer E. coil BL21 (DE3) pLysS behoort tot de
E. coii B stammen, waarvan recent door Prof. W. Hoekstra is aangetoond dat ze een niet
koloniserend karakter hebben, aisgevoig waarvan B stammen waarschijnlijk in de lijst van
erkende gastheren zullen worden opgenomen, Al met al kan met grote zekerheid gesteld
worden dat van het GGO BL21-pET1 1-VP2 (IPNV) geen toxische effekten of pathogene
eigenschappen verwacht kunnen worden. Desalnietemin voldoet het GGO niet aan de
criteria voor Groep I volgens artikel 6.1 van de Richtlijnen, en dient derhalve als een
Groep II GGO aangemerkt te worden.

4.2 (eef san onder welke inperkingcategotie de -

bandellngen volgens u kunnen worden verricht GS-1 volgens artikel 10.2,3.b en 10.4,3,a van de Richtlijnen
en wanrop uw inschaling is gebaseercL





BIJLAGE 4 behorende bij do artikelen 7, tweede hd, 9. tweede lid, 10.
tweede lid, en 11, tweede lid, van hot Besluit genetisch gemodi
ficeerde organismen Wet milieugevaarlijke stofferi

Gegevens voor kennisgevingen
I Vereiste gegevens voor de in artikei 7, eerste lid. bedoelde kennis

geving:
a. de naam van deaene die verantwoordeiijk ‘s of de namen van

degenen die verantwoordehjk zijn voor het ngeoerkte gebruik. asook van
degenen die verantwoordelijk zijn voor het toezcflt, de Coritrole en de
veiligheid, en gegevens over hun opleiding en kwalificaties;

b. het adres en de exacte ligging van de ririchttng. en de beschrijvng
van de relevante delen van de nrichting;

c. een beschrijving van de aard ‘jan de uit te voeren werkzaamheden,
in ieder geval inhoudende de vermoedelijke schaal van de activiteiten

d. de in artikel 5, eerste lid, bedoelde samenvatting van de analyse van
de risico’s voor mens of milieu.

2. Vereiste gegevens voor de in artikel 9, eerste lid, bedoelde kenns
geving:

a. indien van toepassng, de datum van ontvangst van de in artkei 7.
tweede lid, bedoelde kennisgeving en de naam van degene die de
kennisgeving heef-t gedaan,

b. het gebruikte ouderorganisme dan wel de gebruikte ouderorga
nismen of, indien van toepassing, het gebruikte gastheer-vectorsysteern
of de -systemen;

c. de herkomst en beoogde functie of functes van het bj de
genetische modificatie gebrukte genetische materiaal.

d. de identiteit er de kenmerken van het genetisch gemodificeerue
organisme;

e. het doel van het ingeperkte gebruik.
f. de in artikel 5, eerste lid, bedoelde samenvatting van de analyse van

de risico’s voor mens of milieu;
g de gebrukte kweekvolumes
3. Vereiste gegevens voor de in artikel 10, eerste lid bedoelde kern’s

gevirig:
a. de order 2, onder a tot en met f, bedoelde gegevens.
b de methoden voor het hanteren van de genetisch gemodificeerae

organismen
c. een beschrijving van de voor de duur van het ingeperkte gebruik te

nemen maatregelen voor beschermirig en toezicht,
d. de van toepassing zijnde inperkingscategorie met verrnetding van

de voorzieningen voor afvalstoffenbehandeling en de te nemen veilig
heidsmaatregelen.

—n 4. Vereiste gegevens voor de in artikel 11, eerste lid, bedoelde kennis
gevng

a. d-e order 3 bedoelde gegevens;
b. gegevens over het personeel;
d. gegeveris over de installatie en de te gebruiken kweekvolurnes:
e. gegevens over het afvalstoftenbeheer;
f. gegevens over de ongevalpreventie en de rampenplannen;
g. een analyse als bedoeld in artikel 5, eerste lid, van de risico’s voor

mens of milieu van het voorgestelde ingeperkte gebruik.
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Mapping of neutralizationepitopeson infectious pancreaticnecrosis

viruses
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We have characterizedand mapped variable and

conservedneutralizationepitopesof serogroupA strains

‘‘ of aquaticbirnaviruses.Epitope mappingusing mono

clonalantibodies(MAbs) andEscherichiacoli-exprcssed

deletionfragmentsof VP2 of theNi strain of infectious

pancreaticnecrosisvirus (IPNV) demonstratedthat two

variable epitopes,H8 and B9, dependon the variable

region between amino acid 204—330. A conserved

neutralizationepitope,F2, was shownto dependon the

sameregionas epitopesH8 andB9 but was additionally

dependenton amino acids between 153—203. The

neutralizationepitopesH8, B9 and F2 were also shown

to overlap by a competitive binding assay.One con

servedneutralizationepitope,AS-i, was not exposedon

any of the recombinantVP2 deletionfragmentsandwas
thereforenot possibleto map. However,the MAbs AS
I and F2 were partly competitive indicating that these

epitopes are overlapping. All neutralizationepitopes

were independentof a conservednon-neutralization

epitope. E4. Our results demonstratethat the central

third ofVP2 containsseveralpartly overlappingneutral

ization epitopes,both variable and conservedamong
serogroupA strainsof IPNV.

Introduction

Infectiouspancreaticnecrosisviruses(IPNV) areaquatic

birnavirusesresponsiblefor infectiouspancreaticnecro

sis (IPN) in various fish species.Since 1986, acuteIPN

with considerablelosseshas frequently beendiagnosed

amongfarmedAtlantic salmon(Salmosolar) in Norway

(Christie et at., 1990; Meiby et at., 1994). Mortality in

salmonidsis believedto be highestin fry at first feeding

and to becomenegligibleby approximately6 monthsof

age (Frautsi & Savan, 1971). However, recently an
increasingnumberof IPN outbreakswith high mortali

ties have been reportedamong post-smoltof Atlantic

salmonfollowing transferto seawater(Smailet at., 1992;
Melby et at., 1994). Developingan effective IPN vaccine

is a major priority.
The birnavirus genus, family Birnaviridae, contains

animal viruses with double-strandedbisegmented(seg

mentsA and B) RNA genomescontainedwithin a non-

• Author for cot-respondence.Fax +47 55 96 01 35. c-mail

+ Presentaddress:Laboratoryof Microbial Genetechnology,Agri

culture University of Norway, N1432 As, Norway.

envelopedicosahedralcapsid.SegmentA encodesthree

known gene products within one large open reading

frame(Duncan& Dobos, 1986; Hâvarsteineta!., 1990),
and segmentB encodesa RNA-dependentRNA poly
merase(VP1) (Duncan et a!., 1991). The segmentA-

encodedpolyprotein,pVP2-NS-VP3,is autocatalytically
cleaved by the endoprotease(NS) to produce the

structuralproteinsVP2 and VP3 (Duncanet at., 1987).

Variationsin the polypeptidepatternsof different virus

strains have been reported (Macdonald et a!., 1982;
Christie et at., 1988).

The classificationof aquaticbirnavirusesis disputed

andvariesdependingon themethodused(Caswell-Reno

et at., 1986, 1989; Christie et at., 1988; Heppell et a!.,

1993). Basedon serologicalanalyses,the aquaticbirna

viruseshavebeendivided into two serogroups(A and B)

(Hill & Way, 1988). The predominantserogroupA is
found globally and includes all serotypesknown to be

pathogenicto fish.
The major neutralizationepitopesof aquatic birna

viruses are localized within VP2 (Caswell-Renoet a!.,

1986; Christie et at., 1990; Tarrab er a!.. 1993), but

neutralizationepitopeshavealsobeensuggestedfor VP3

(Tarrabet at., 1993).
An internalvariable region locatedin the centralpart
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