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l. Einleitung
A. Die Asiatische Hornisse (Vespa velutina) als invasive Spezies

Die Asiatische Hornisse, Vespa velutina Lepeletier, 1836, ist eine soziale Wespenart,
deren ursprungliches Verbreitungsgebiet sich Gber China, Sidostasien und Indien
erstreckt.’ In den letzten Jahrzehnten hat sich diese Spezies jedoch als duBerst
erfolgreicher Invasor erwiesen und konnte sich sekundar in zahlreichen Regionen
auBerhalb ihres natirlichen Areals etablieren. Dazu gehéren Sudkorea, weite Teile
Europas (beginnend mit einer Einschleppung nach Frankreich im Jahr 2004), Japan
und jlingst auch die Vereinigten Staaten von Amerika.' Die rasche Ausbreitung von V.
velutina, insbesondere der Unterart Vespa velutina nigrithorax, hat erhebliche
okologische Auswirkungen, vor allem durch ihre Pradation auf heimische
Insektenpopulationen, insbesondere Honigbienen (Apis mellifera). Dies fuhrt zu
signifikanten soziodkonomischen Schaden in der Imkerei und potenziell auch in
anderen landwirtschaftlichen Sektoren, die auf Bestaubung angewiesen sind.’

B. Relevanz der Erforschung des Giftes von Vespa velutina

Uber die ékologischen und ékonomischen Bedenken hinaus hat sich Vespa velutina in
den invadierten Gebieten zu einem zunehmend relevanten Public-Health-Problem
entwickelt. Stiche dieser Hornisse kdnnen schwere allergische Reaktionen,
einschlieBlich lebensbedrohlicher Anaphylaxien, sowie systemische toxische
Reaktionen hervorrufen, insbesondere nach multiplen Stichen." In einigen
europaischen Regionen ist V. velutina mittlerweile die haufigste Ursache fur
Hymenopteren-induzierte Anaphylaxien.? Diese Entwicklung unterstreicht die
dringende Notwendigkeit detaillierter Kenntnisse Uber die Zusammensetzung,
Toxizitat und Allergenitat ihres Giftes. Solche Informationen sind unerlasslich fur die
Entwicklung praziser Diagnoseverfahren, die Optimierung der Therapie von
Stichreaktionen, insbesondere der Venom-Immuntherapie (VIT), und eine fundierte
Risikobewertung fir die exponierte Bevolkerung.' Die aktuelle Praxis, bei Allergien
gegen V. velutina teilweise auf VIT mit Extrakten von Vespula spp. zurtickzugreifen,
verdeutlicht die bestehende Liicke und den Bedarf an artspezifischen Praparaten.?
Daruber hinaus bietet die Untersuchung des Giftes von V. velutina wertvolle Einblicke



in die Evolution von Giftkomponenten und deren funktionelle Diversitat im Tierreich.

C. Zielsetzung und Struktur des Berichts

Der vorliegende Bericht zielt darauf ab, eine umfassende wissenschaftliche Analyse
des Giftes von Vespa velutina zu liefern. Basierend auf aktueller wissenschaftlicher
Literatur werden die Zusammensetzung, Toxizitat und Allergenitat des Giftes detailliert
beschrieben. Ein besonderer Fokus liegt auf der Charakterisierung der
Hauptproteinkomponenten, einschlieBlich Phospholipase A1 (Vesp v 1), Antigen 5
(Vesp v 5) und Hyaluronidasen (Vesp v 2), sowie deren biochemischen Eigenschaften.
Die Forschungsarbeiten von Dr. Xesus Feas zur Proteomik des V. velutina-Giftes,
insbesondere quantitative Vergleiche zwischen Kasten, werden analysiert. Des
Weiteren wird die Giftzusammensetzung von V. velutina mit der einheimischer
europaischer Wespenarten verglichen, um Grundlagen fur immunologische
Kreuzreaktivitaten zu beleuchten. Die Untersuchung homologer Proteinfamilien in den
Giften von Reptilien und Spinnen sowie die Analyse ihrer funktionellen Unterschiede
und Gemeinsamkeiten dienen dazu, Prinzipien der konvergenten Evolution und
funktionellen Divergenz aufzuzeigen. AbschlieBend werden die gesammelten
Informationen synthetisiert und die gesundheitliche Gefahrdung durch V.
velutina-Stiche erdrtert, um das aktuelle Wissen in den breiteren Kontext der
vergleichenden Toxinologie einzuordnen.

Il. Zusammensetzung, Toxizitat und Allergenitat des Giftes von
Vespa velutina

A. Hauptkomponenten des Giftes

Wespengifte, einschlieBlich des Giftes von Vespa velutina, sind komplexe
biochemische Arsenale, die eine Vielzahl von aktiven Substanzen enthalten. Generell
setzen sich diese Gifte aus Proteinen (darunter Enzyme und Allergene), Peptiden (mit
neurotoxischen, antimikrobiellen, zytolytischen und Mastzell-degranulierenden
Eigenschaften, wie z.B. Mastoparane) und niedermolekularen Verbindungen
zusammen. Zu letzteren zahlen biogene Amine (z.B. Histamin, Serotonin, Acetylcholin),
freie Aminosauren und flichtige organische Verbindungen.® Es gibt Hinweise darauf,
dass das Gift von V. velutina im Vergleich zu den Giften anderer Hymenopterenarten
einen proportional hoheren Anteil an Toxinen aufweist.® Diese Behauptung, obgleich in
Ubersichtsartikeln erwéhnt, bedarf einer weiteren quantitativen Untermauerung,
konnte aber die wahrgenommene hohere Aggressivitat oder Schwere der
Stichreaktionen erklaren. Eine hdhere Toxinlast pro injizierter Gifteinheit kdnnte zu
schwerwiegenderen lokalen und systemischen Effekten fihren, selbst bei



vergleichbaren Giftvolumina.

Die flichtigen Komponenten im Gift von V. velutina erflllen eine Doppelfunktion:
Neben ihrer potenziellen direkten Toxizitat dienen sie auch als Alarmpheromone.
Studien haben gezeigt, dass spezifische Ketone und Alkohole im Gift von V. velutina
Artgenossen alarmieren und zu einem koordinierten Verteidigungsverhalten des
Nestes flihren konnen. Diese evolutionar effiziente Strategie koppelt den Stichakt
direkt an die Gefahrensignalisierung und unterstreicht die komplexe chemische
Okologie sozialer Wespen. Die genaue Identifizierung der Schliisselkomponenten
dieser Alarmpheromone ist Gegenstand aktueller Forschung und kénnte zukinftig fur
die Entwicklung von Managementstrategien relevant sein.

1. Phospholipase A1 (Vesp v 1)

Phospholipase A1 (PLAT1), im Falle von Vespa velutina als Vesp v 1 bezeichnet, ist eine
Schlusselkomponente des Giftes und wurde erfolgreich identifiziert und gereinigt.’
lhre primare biochemische Funktion besteht in der Hydrolyse von Phospholipiden an
der sn-1-Position der Glycerophospholipide, was zur Freisetzung von Fettsauren und
Lysophospholipiden fiihrt." Diese Produkte sind potente Mediatoren von
Entziindungsreaktionen und tragen zur Gewebeschadigung am Stichort bei."”

Eine bemerkenswerte Eigenschaft von Vesp v 1 ist seine Glykosylierung; es handelt
sich um ein Glykoprotein.” Diese Modifikation ist von besonderem Interesse, da sie
zuvor nur fir die PLA1-Allergene von Dolichovespula maculata (WeiBstirn-Hornisse)
und Solenopsis invicta (Rote Feuerameise) beschrieben wurde. Die Glykosylierung von
Proteinen kann deren Faltung, Stabilitat, Loslichkeit und insbesondere ihre
Immunogenitat und Allergenitat beeinflussen, indem sie beispielsweise neue Epitope
fur die Antikorperbindung schafft oder die Interaktion mit Immunzellen moduliert. Ob
die spezifische Glykanstruktur von Vesp v 1 zu einzigartigen allergenen Epitopen
beitragt oder seine Interaktion mit dem menschlichen Immunsystem anders
beeinflusst als nicht-glykosylierte PLA1 anderer Wespen, ist ein wichtiger Bereich fir
zukunftige Untersuchungen. Die Sequenzdaten fur Vesp v 1 sind in der
UniProt-Datenbank unter der Zugriffsnummer COHLL3 hinterlegt.” Vesp v 1ist als ein
wichtiges Allergen im Gift von V. velutina etabliert und fur einen Teil der allergischen
Reaktionen verantwortlich.?

2. Antigen 5 (Vesp v 5)

Antigen 5 (Ag5), im Gift von Vespa velutina als Vesp v 5 bezeichnet, ist ein weiteres
zentrales Proteinallergen, das ebenfalls gereinigt und charakterisiert wurde.” Es
gehort zur CAP-Superfamilie (Cysteine-rich secretory proteins, Antigen 5,



Pathogenesis-related proteins), einer Gruppe von Proteinen, die in den Giften und
Sekreten verschiedenster Organismen vorkommen.'® Wahrend die genaue toxische
oder physiologische Funktion vieler CAP-Proteine, insbesondere der Antigen
5-Homologe in Insektengiften, oft noch nicht vollstandig geklart ist, sind sie
vornehmlich als potente Allergene bekannt.'” Die Sequenzdaten fir Vesp v 5 sind unter
der UniProt-Zugriffsnummer PODMB9 verfligbar.” Vesp v 5 gilt als das Hauptallergen
im Gift von V. velutina und ist haufig die dominanteste Komponente, die IgE-Antikorper
bei sensibilisierten Individuen bindet.’

3. Hyaluronidasen (Vesp v 2)

Im Gift von Vespa velutina wurden zwei Isoformen der Hyaluronidase identifiziert, Vesp
v 2A und Vesp v 2B, die aufgrund ihrer ahnlichen biochemischen Eigenschaften
schwer voneinander zu trennen sind, aber dennoch partiell gereinigt und
charakterisiert werden konnten.? Hyaluronidasen sind Enzyme, die Hyaluronsaure,
einen Hauptbestandteil der extrazellularen Matrix, sowie andere Glykosaminoglykane
abbauen.” Durch diesen Abbau wird die Viskositat des Interzellularraums
herabgesetzt und die Gewebspermeabilitat erhoht. Diese Eigenschaft verleiht ihnen
die Funktion eines "spreading factors" (Verbreitungsfaktors), der die Diffusion
anderer, potenterer Toxine aus dem Gift in das umliegende Gewebe und potenziell in
die systemische Zirkulation erleichtert.”® Hyaluronidasen in Wespengiften sind
typischerweise Glykoproteine.'® Die Sequenzdaten fiir Vesp v 2A und Vesp v 2B sind
unter den UniProt-Zugriffsnummern COHLL4 bzw. COHLLS5 hinterlegt.’
Interessanterweise wurde festgestellt, dass die Isoform Vesp v 2A in den Gattungen
Vespa und Vespula vorkommt, jedoch nicht in Polistes.® Hyaluronidasen sind als
wichtige Allergene in Hymenopterengiften bekannt und tragen signifikant zur
immunologischen Kreuzreaktivitat zwischen den Giften verschiedener Wespen- und
Bienenarten bei."°

4. Weitere Protein- und Peptidkomponenten

Neben den drei Hauptallergenfamilien enthalt das Gift von V. velutina eine Reihe weiterer
Protein- und Peptidkomponenten, die zur Gesamttoxizitat und Allergenitat beitragen. Dazu
gehort die Dipeptidylpeptidase IV (DPPIV), die als Allergen Vesp v 3 klassifiziert wurde.15
Mastoparane sind eine wichtige Klasse von Peptidtoxinen in Wespengiften. Diese amphiphilen,
kationischen Peptide interagieren mit Zellmembranen und kénnen Mastzellen direkt
degranulieren, was zur Freisetzung von Histamin und anderen Entziindungsmediatoren
flhrt.10 Darlber hinaus weisen Mastoparane ein breites Spektrum an biologischen Aktivitaten
auf, darunter antimikrobielle, antiinflammatorische und zytotoxische Wirkungen.11

Kinine, wie Bradykinin und verwandte Peptide, sind ebenfalls im Gift enthalten. Sie sind
bekannt fur ihre vasoaktiven Eigenschaften, die Induktion von Schmerz und ihre Beteiligung an
der Paralyse von Beutetieren.10 Uber die Kinine hinaus kénnen auch andere spezifische



neurotoxische Peptide vorhanden sein, die auf das Nervensystem von Vertebraten oder
Invertebraten wirken.10
5. Niedermolekulare Bestandteile

Das Gift von V. velutina enthalt auch eine Vielzahl niedermolekularer Substanzen. Dazu
zahlen biogene Amine wie Histamin, Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) und
Acetylcholin.® Acetylcholin, das in Hornissengift in Konzentrationen von bis zu 5%
vorkommen kann, ist ein wesentlicher Faktor fur die Intensitat des Stiches.” Freie
Aminosauren und diverse fllichtige organische Verbindungen, darunter Ketone und
Alkohole, die als Alarmpheromone fungieren, runden das Spektrum der
niedermolekularen Komponenten ab.™

B. Toxizitat des Giftes

Das Gift von Vespa velutina kann erhebliche toxische Wirkungen entfalten, die tUber
lokale Schmerzreaktionen hinausgehen. Bei multiplen Stichen, wie sie bei der
Verteidigung eines Nestes auftreten kdnnen, ist das Risiko systemischer toxischer
Reaktionen hoch. Aus China gibt es Berichte liber Multiorganversagen (Nieren- und
Leberinsuffizienz, Rhabdomyolyse) und Todesfalle infolge massiver V. velutina-Stiche.
Die Toxine im Gift wirken auf verschiedene Organsysteme, darunter das Kreislauf-,
Immun- und Nervensystem.”” Die Palette der toxischen Effekte umfasst zytotoxische,
neurotoxische, myotoxische und hamolytische Wirkungen.” Einige
Wespengiftkomponenten, wie beispielsweise die von Polybia paulista, besitzen zudem
ein genotoxisches Potenzial, das auf die kombinierte Wirkung von Phospholipasen,
Mastoparanen und Hyaluronidasen zurlckgefihrt wird, die zu Membranschaden und
Veranderungen des genetischen Materials fiihren konnen."™
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C. Allergenitat und immunologische Reaktionen

Stiche von Vespa velutina sind eine haufige und zunehmend wichtige Ursache fir
anaphylaktische Reaktionen in den von ihr invadierten Gebieten.' Die primaren
Ausloser dieser IgE-vermittelten Uberempfindlichkeitsreaktionen sind die bereits
detailliert beschriebenen Proteine Vesp v 1 (Phospholipase A1), Vesp v 5 (Antigen 5)
und die Hyaluronidasen (Vesp v 2).” Aufgrund signifikanter Sequenz- und
Strukturhomologien zwischen den Allergenen von V. velutina und anderen Mitgliedern
der Vespidae-Familie (insbesondere Vespula spp. und Vespa crabro) kommt es haufig
zu immunologischer Kreuzreaktivitat. Dies bedeutet, dass Individuen, die primar
gegen das Gift einer anderen Wespenart sensibilisiert wurden, auch auf das Gift von
V. velutina allergisch reagieren konnen, und umgekehrt. Diese Kreuzreaktivitaten
spielen eine wichtige Rolle fir die Diagnose und das Management von
Wespengiftallergien und werden in Abschnitt IV und VII.D detaillierter erortert.



lll. Proteomische Analysen des Giftes von Vespa velutina unter
besonderer Berucksichtigung der Studien von Dr. Xesus Feas

A. Uberblick iiber Dr. Feas' Forschungsbeitriage zur Vespa velutina-Toxinologie

Dr. Xesus Feas hat signifikante Beitrage zum Verstandnis der Biologie und des
Managements der invasiven Asiatischen Hornisse Vespa velutina sowie zur
Charakterisierung ihres Giftes geleistet. Seine Forschungsinteressen umfassen die
Entwicklung von Kontrollmethoden, die Synthese von Sexualpheromonen zur
Beeinflussung des Paarungsverhaltens, die Entwicklung toxischer Kéder und die
Charakterisierung von Chitin aus V. velutina.’' Ein wichtiger Schwerpunkt seiner Arbeit
liegt auf der Gewinnung und Analyse des Hornissengiftes. Dr. Feas und Kollegen
haben Methoden zur Giftgewinnung mittels elektrischer Stimulation etabliert und
verfeinert." Diese Techniken sind von entscheidender Bedeutung, da sie die
Bereitstellung von Giftmaterial fir Forschungszwecke sowie fiir die Entwicklung
diagnostischer und therapeutischer Anwendungen (z.B. Venom-Immuntherapie)
ermoglichen.” Eine besonders innovative Entwicklung ist eine kiirzlich (2024/2025)
publizierte, nicht-invasive Methode zur elektrischen Stimulation direkt am Nest im
Freiland, die eine effizientere und schonendere Giftgewinnung erlaubt.** Dartber
hinaus haben Dr. Feas und seine Arbeitsgruppe umfangreiche proteomische Analysen
der Gifte von V. velutina und der Europaischen Hornisse (Vespa crabro) durchgefiihrt,
um deren Zusammensetzung detailliert zu untersuchen und insbesondere
Unterschiede zwischen den Kasten aufzudecken.®

B. Quantitative proteomische Vergleiche der Giftzusammensetzung zwischen
Kasten (Kéniginnen vs. Arbeiterinnen) basierend auf SWATH-MS Analysen

Die Arbeitsgruppe um Dr. Feas hat die Sequential Window Acquisition of all
Theoretical Mass Spectra (SWATH-MS) Methode, eine leistungsstarke quantitative
Proteomik-Technik, eingesetzt, um die Giftzusammensetzung im Giftsack (VS) bzw. in
Giftsackextrakten (VSE) von Koniginnen (bzw. Gynen, zukunftigen Kéniginnen) und
Arbeiterinnen von Vespa velutina nigrithorax und Vespa crabro zu vergleichen.

Eine Schlisselstudie von Alonso-Sampedro, Feas et al. (2023) untersuchte Vespa
velutina nigrithorax.” Die Ergebnisse zeigten, dass der Gesamtproteingehalt pro
Giftsack bei Arbeiterinnen (SW: 274+54 pug/Sack) signifikant hoher war als bei
zuklinftigen Koniginnen (SQ: 175+22 pg/Sack; p=0.02). Insgesamt wurden 228 Proteine
identifiziert, die verschiedenen taxonomischen Klassen zugeordnet werden konnten
(Uberwiegend Insecta, aber auch Amphibia, Reptilia, Bakterien, Viren und Arachnida -
letztere moglicherweise Kontaminationen oder horizontal Gbertragene Gene). Von
diesen zeigten 66 Proteine eine signifikant unterschiedliche Expression zwischen den



Kasten SQ und SW. Besonders relevant fur die Allergenitat und Toxizitat ist die
Beobachtung, dass die potenziellen Hauptallergene Hyaluronidase A, Antigen 5 und
Phospholipase A1im Gift der zukunftigen Koniginnen (SQ) signifikant herunterreguliert
waren im Vergleich zu den Arbeiterinnen (SW).*°

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst:

Tabelle 1: Quantitative Unterschiede in der Proteinzusammensetzung des Giftsacks
von Vespa velutina nigrithorax zwischen zuklnftigen Kéniginnen (SQ) und

Arbeiterinnen (SW) (Daten aus *°).

t

Protein/Allerge Relative Relative Fold Change p-Wert
n Abundanz/Expr Abundanz/Expr (SW vs. SQ)
ession in ession in
Koniginnen Arbeiterinnen
(sQ) (sw)
Gesamtproteing 175+22 pg/Sack 274+54 pg/Sack ca. 1.57 0.02
ehalt
Phospholipase Herunterregulier Hoher als in SQ >1 <0.05
Al t
Antigen 5 Herunterregulier Hoher als in SQ >1 <0.05
t
Hyaluronidase A Herunterregulier Hoher als in SQ >1 <0.05

Hinweis: Genaue Fold-Change-Werte fir einzelne Allergene sind in den Abstracts
nicht spezifiziert, nur die signifikante Herunterregulierung in SQ.

Vergleichbare Untersuchungen wurden von Feas et al. (2024) an der Europaischen
Hornisse Vespa crabro durchgefiihrt.” Hier wurden 240 Proteine im Giftsackextrakt
identifiziert, von denen 110 (45.8%) eine signifikant unterschiedliche Expression
zwischen Gynen (G) und Arbeiterinnen (W) zeigten. Davon waren 63 (57.3%) in Gynen
hochreguliert und 47 (42.7%) herunterreguliert. Bemerkenswerterweise zeigten auch
bei V. crabro die Hauptallergene Phospholipase A1 (Vesp c 1), Phospholipase A1
Verutoxin 2b (VT-2b), Hyaluronidase A (Vesp ¢ 2A), Hyaluronidase B (Vesp ¢ 2B) und
Antigen 5 (Vesp c 5) eine signifikante Herunterregulierung im Gift der Gynen. Im
Gegensatz dazu war Vitellogenin (Vesp c 6), ein Eigelb-Vorlauferprotein, in den Gynen




von V. crabro hochreguliert.? Ein interessanter Unterschied zwischen den beiden
Arten zeigte sich jedoch im Gesamtproteingehalt: Wahrend bei V. velutina
Arbeiterinnen signifikant mehr Giftprotein aufwiesen, wurde bei V. crabro kein
signifikanter Unterschied im Gesamtproteingehalt pro Giftsack zwischen Gynen
(186.9+29 pg/Sack) und Arbeiterinnen (188.8+89 ug/Sack) festgestellt.”'

Die konsistente Herunterregulierung der Hauptallergene und potenziell toxischen
Enzyme im Gift der Kdniginnen/Gynen beider Vespa-Arten deutet auf einen
konservierten evolutionaren Mechanismus hin. Dies spiegelt wahrscheinlich die
unterschiedlichen biologischen Rollen der Kasten wider: Arbeiterinnen sind primar fir
die Verteidigung des Nestes zustandig und bendtigen daher ein potenteres Gift,
wahrend Koniginnen sich auf Reproduktion und die initiale Nestgrindung
konzentrieren. Die Reduktion potenter Giftkomponenten bei Kdniginnen konnte eine
Energieersparnis fur reproduktive Aufgaben darstellen oder das Risiko einer
Selbstintoxikation wahrend der vulnerablen solitaren Griindungsphase minimieren. Die
Hochregulierung von Vitellogenin bei V. crabro Gynen unterstutzt diese Hypothese der
Ressourcenallokation fur die Reproduktion. Ob Vitellogenin auch bei V. velutina
Koniginnen hochreguliert ist, ware eine interessante weiterfihrende Fragestellung.
Der Unterschied im Gesamtproteingehalt zwischen den Arten (hoher bei V. velutina
Arbeiterinnen, aber kein Unterschied bei V. crabro Kasten) konnte auf
speziesspezifische Anpassungen in der Okologie, KoloniegréBe oder dem
Pradationsdruck zurtickzuflihren sein oder Unterschiede in den exakten
physiologischen Stadien der untersuchten Kasten widerspiegeln. Dies legt nahe, dass
die Regulation der Giftmenge und die der relativen Zusammensetzung der
Komponenten zumindest teilweise entkoppelt sein und unterschiedlichen
Selektionsdricken unterliegen kénnten.

IV. Vergleichende Analyse der Giftzusammensetzung: Vespa
velutina im Kontext europaischer Wespenarten

Die Analyse der Giftzusammensetzung von Vespa velutina im Vergleich zu in Europa
heimischen Wespenarten, insbesondere Vespula germanica/vulgaris (Deutsche
Wespe/Gemeine Wespe) und Vespa crabro (Europaische Hornisse), ist entscheidend
fur das Verstandnis immunologischer Kreuzreaktivitaten und hat direkte Implikationen
fur Diagnose und Therapie von Wespengiftallergien.

A. Vergleich mit Vespula germanica/vulgaris

Die Gifte von Vespula-Arten (Kurzkopfwespen) enthalten homologe Proteine zu den
Hauptallergenen von Vespa velutina. Dazu zahlen Phospholipase A1 (z.B. Ves g 1von V.
germanica, Ves v 1von V. vulgaris — Nomenklatur kann hier verwirrend sein, da Ves v 1 auch fir



V. velutina PLAT1 steht), Antigen 5 (z.B. Ves g 5, Ves v 5) und Hyaluronidase (z.B. Ves v 2).16

Es besteht eine hohe Sequenzahnlichkeit zwischen den Allergenen. So wurde flir Vesp v 5 aus
V. velutina eine Ahnlichkeit von 77% zu Antigen 5 aus Vespula vulgaris berichtet.18 Generell
teilen Phospholipase A1 und Antigen 5 signifikante Sequenzabschnitte Uber verschiedene
Spezies der Vespidae hinweg.18 Die Hyaluronidasen der Gattungen Vespa und Vespula weisen
eine besonders hohe Ahnlichkeit auf, mit bis zu 93% Sequenzidentitit.8 Die spezifische
Isoform Vesp v 2A von V. velutina findet sich sowohl bei Vespa- als auch bei Vespula-Arten,
fehlt jedoch bei Polistes-Arten.8 Auch fiir das Allergen Dipeptidylpeptidase IV (DPPIV, bei V.
velutina Vesp v 3, bei Vespula spp. Ves v 3) wurde eine hohe Sequenzidentitat von 86% und
eine Ahnlichkeit von 92% zwischen den Gattungen Vespa und Vespula festgestellt.15

B. Vergleich mit Vespa crabro

Die Europaische Hornisse (Vespa crabro) ist phylogenetisch eng mit Vespa velutina
verwandt. Entsprechend sind auch ihre Hauptallergene hochgradig homolog:
Phospholipase A1 (Vesp c 1), Antigen 5 (Vesp ¢ 5) und Hyaluronidase (Vesp c 2) sind
die Pendants zu Vesp v 1, Vesp v 5 und Vesp v 2 von V. velutina.? Die
Sequenzhomologie zwischen den Hauptallergenen von V. velutina und V. crabro wird
als sehr hoch beschrieben.” Wie in Abschnitt I1l.B dargelegt, zeigen beide Arten
zudem ahnliche Muster kastenspezifischer Unterschiede in der Allergenexpression,
was auf konservierte regulatorische Mechanismen innerhalb der Gattung Vespa
hindeutet.

C. Gemeinsamkeiten, Unterschiede und die molekularen Grundlagen fur
immunologische Kreuzreaktivitaten

Die immunologische Kreuzreaktivitat zwischen den Giften verschiedener Wespenarten
basiert primar auf der Sequenz- und Strukturhomologie ihrer allergenen Proteine.™
Identische oder sehr ahnliche Epitope auf den Allergenmolekulen kdnnen von
denselben IgE-Antikorpern erkannt werden, was zu einer allergischen Reaktion auf
das Gift einer Spezies fuhren kann, auch wenn die primare Sensibilisierung durch eine
andere, aber verwandte Spezies erfolgte. Neben Proteinsequenzen kann auch die
Glykosylierung von Allergenen, d.h. das Vorhandensein von Kohlenhydratseitenketten
(cross-reactive carbohydrate determinants, CCDs), zu Kreuzreaktivitaten beitragen,
obwohl dies fiir V. velutina im Detail noch untersucht werden muss."™

Aufgrund der hohen Homologie der Hauptallergene (PLA1, Ag5, Hyaluronidase) ist
eine starke Kreuzreaktivitat zwischen den Giften von V. velutina, V. crabro und Vespula
spp. zu erwarten und klinisch relevant.® Dies hat zur Folge, dass viele Patienten, die
gegen V. velutina allergisch sind, auch Sensibilisierungen gegen Vespula-Gift
aufweisen und umgekehrt. Die Sensibilisierung gegen V. velutina kann sogar durch
fruhere Stiche anderer Vespidae, insbesondere Vespula spp., erfolgen, ohne dass



zuvor ein Stich von V. velutina stattgefunden haben muss.’

Im Vergleich dazu ist die Ahnlichkeit und somit die Kreuzreaktivitat zu den Giften von
Polistes-Arten (Feldwespen) geringer, da diese einer anderen Unterfamilie (Polistinae)
angehoren als Vespa und Vespula (Vespinae).® Beispielsweise wurde flr Antigen 5 von
V. velutina eine Ahnlichkeit von 75% zu Pol d 5 von Polistes dominula berichtet *, und
die DPPIV-Ahnlichkeit zwischen Vespinae und Polistes ist mit 76.6% ldentitat ebenfalls
geringer als innerhalb der Vespinae."”

Diese Hierarchie der immunologischen Verwandtschaft — enge Beziehung zwischen V.
velutina, V. crabro und Vespula spp. (alle Vespinae), distinktere Beziehung zu Polistes
(Polistinae) — spiegelt die taxonomischen Verhaltnisse wider und hat direkte klinische
Konsequenzen. Doppelsensibilisierungen, z.B. gegen Vespula- und Polistes-Gift, sind
in Regionen mit Vorkommen beider Gattungen haufig und erschweren die genaue
Identifizierung des primér auslésenden Insekts.” Die Beobachtung, dass die
Hyaluronidase-Isoform Vesp v 2A in Vespa und Vespula vorkommt, aber nicht in
Polistes ¢, konnte zukinftig diagnostische Relevanz erlangen. Sollte sich zeigen, dass
IgE-Antikorper gegen Vesp v 2A spezifischer fur eine Sensibilisierung gegen
Vespinae-Gifte sind, kdnnte dies helfen, diese von einer primaren
Polistes-Sensibilisierung abzugrenzen, insbesondere bei komplexen
Sensibilisierungsmustern. Die Verfligbarkeit von rekombinantem Vesp v 2A fir
diagnostische Tests ware hierfur eine Voraussetzung, wobei Studien zur tatsachlichen
Pravalenz von sIgE gegen diese Isoform noch ausstehen.”

Die therapeutischen Implikationen dieser Kreuzreaktivitaten sind ebenfalls
bedeutsam. Aufgrund der hohen Ahnlichkeit wird die Venom-Immuntherapie (VIT) mit
Vespula spp.-Extrakten derzeit als eine valide Option fir Patienten mit Allergie gegen
V. velutina-Gift angesehen, insbesondere da spezifische V. velutina-VIT-Praparate
noch nicht breit verfligbar sind.?

Tabelle 2 fasst die Homologien der Hauptallergene zusammen:

Tabelle 2: Vergleich der Hauptallergen-Homologe zwischen Vespa velutina, Vespula
germanica/vulgaris und Vespa crabro.

Allergen (V. Homolog V. % Homolog V. % Glykosylier
velutina) germanica/ Sequenzide crabro Sequenzide ung (V.
vulgaris ntitat zu V. ntitat zu V. velutina)

velutina velutina




Homolog Homolog
Vesp v 1 Ves g 1/ Ves Hoch Vespc1 Sehr hoch Ja?t
(PLAT) v (genauer (genauer
Wert nicht Wert nicht
spez.) spez.)
Vesp v 5 Ves g 5/ Ves Hoch (77% Vespc 5 Sehr hoch Unbekannt/N
(Antigen 5) v5 Ahnlichkeit (genauer icht
zu V. wulgaris Wert nicht berichtet
Ag5 18y spez.)
Vesp v 2A Vesv 2 Sehr hoch Vesp c 2 Sehr hoch Ja (generell
(Hyaluronida (Homolog) (ca. 93% ') (Homolog) (genauer far
se) Wert nicht Wespen-Hya
spez.) .19
Vesp v 2B Vesv 2 Sehr hoch Vesp c 2 Sehr hoch Ja (generell
(Hyaluronida (Homolog) (ca. 93% ) (Homolog) (genauer far
se) Wert nicht Wespen-Hya
spez.) 1. 19)

Hinweis: Prozentuale Identitéts-/Ahnlichkeitswerte sind nicht fir alle Paare exakt in
den Quellen spezifiziert und kénnen je nach Vergleichsmethode variieren. "Hoch" und
"Sehr hoch" basieren auf qualitativen Aussagen in den Quellen.

V. Homologe Proteinfamilien in den Giften von Reptilien und
Spinnen

Die Untersuchung von Tiergiften hat ergeben, dass bestimmte Proteinfamilien immer
wieder unabhangig voneinander fir toxische Funktionen rekrutiert wurden. Diese
konvergente Evolution deutet darauf hin, dass die ProteingerUste ("scaffolds") dieser
Familien strukturelle oder funktionelle Eigenschaften besitzen, die sie besonders
geeignet flr die Entwicklung von Toxizitat machen. Zu diesen haufig rekrutierten
Familien gehoren Phospholipasen, Hyaluronidasen und Proteine der CAP-Superfamilie
(zu der auch CRISP-Proteine zahlen).

A. Vorkommen von Phospholipasen A2 (PLA2)

Phospholipasen A2 (PLA2) sind Enzyme, die die Hydrolyse von Phospholipiden an der
sn-2-Position katalysieren und dadurch Fettsauren und Lysophospholipide freisetzen.
Sie sind extrem weit verbreitete Toxine, insbesondere in Schlangengiften, wo sie eine



erstaunliche funktionelle Diversitat entwickelt haben und an einer Vielzahl toxischer
Effekte beteiligt sind, darunter Neurotoxizitat, Myotoxizitat, Kardiotoxizitat,
Antikoagulation und Induktion von Entziindungen.?® PLA2 kommen auch in den Giften
verschiedener Insekten vor, beispielsweise im Gift der Riesenhonigbiene (Apis
dorsata).” Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass die Rekrutierung von PLA2 in
verschiedene Gift-Linien oft unabhangig erfolgte. Ein Beispiel hierfur sind die PLA2
aus dem Gift von Krustenechsen (Heloderma spp.), die biochemisch und
phylogenetisch nicht mit den verschiedenen PLA2-Toxintypen der Schlangen
verwandt sind.?° Dies unterstreicht, dass ahnliche enzymatische Aktivitaten durch
konvergente Evolution auf Basis unterschiedlicher Gen-Vorfahren entstehen kénnen.
Im Gegensatz zu Schlangen- und Bienengiften, die primar PLA2 enthalten, sind in
Wespengiften, einschlieBlich dem von V. velutina, Phospholipasen A1 (PLA1) die
dominierenden Phospholipase-Allergene und -Toxine.? Diese differenzierte
Rekrutierung von PLA1 versus PLA2 in verschiedenen Hymenopteren-Linien (z.B.
Wespen vs. Bienen) konnte auf unterschiedliche evolutionare Ausgangspunkte
(verflgbare Gene im Genom des Vorfahren), unterschiedliche Optimierungsziele der
Toxizitat oder unterschiedliche synergistische Interaktionen mit anderen
Giftkomponenten in den jeweiligen Tiergruppen zurtickzufihren sein. Dies zeigt, dass
selbst innerhalb einer breit rekrutierten Enzymfamilie spezifische Subtypen fir
bestimmte Giftarsenale selektiert werden, was auf eine fein abgestimmte funktionelle
Anpassung hindeutet.

B. Vorkommen von Hyaluronidasen

Hyaluronidasen sind Enzyme, die Hyaluronsaure und andere Glykosaminoglykane in
der extrazellularen Matrix abbauen. Aufgrund dieser Eigenschaft werden sie in
Tiergiften haufig als "spreading factors" (Verbreitungsfaktoren) bezeichnet, da sie die
Permeabilitat des Gewebes erhohen und so die Diffusion anderer, oft potenterer
Toxine in das Gewebe des Opfers erleichtern.” Die Rekrutierung der
Hyaluronidase-Proteinfamilie fur Giftfunktionen ist ein weiteres Beispiel fur
konvergente Evolution und wurde in einer Vielzahl von Tiergruppen beobachtet.**
Hyaluronidasen sind Bestandteil von Schlangengiften %, Spinnengiften (z.B. bei der
Braunspinne Loxosceles intermedia und der Wanderspinne Cupiennius salei) %,
Skorpiongiften # sowie Insektengiften, einschlieBlich der Gifte von Wespen und
Bienen."

C. Vorkommen von CRISP-Proteinen (Cysteine-Rich Secretory Proteins)

CRISP-Proteine (Cysteine-Rich Secretory Proteins) gehdren zur weit verbreiteten
CAP-Superfamilie (Cysteine-rich secretory proteins, Antigen 5, Pathogenesis-related
proteins). In Insektengiften ist das Antigen 5 eine bekannte Unterfamilie der CRISPs



und fungiert dort primér als Allergen.”® CRISP-Proteine sind jedoch auch prominente
Komponenten in den Giften von Reptilien, insbesondere von Schlangen und Echsen.?
Im Gegensatz zur direkten Gen-Rekrutierung aus anderen Kérpergeweben scheinen
die CRISP-Toxine in Schlangengiften eher durch die Modifikation bereits existierender
Speichelproteine entstanden zu sein.?® Uber Reptiliengifte hinaus finden sich
CRISP-verwandte Proteine auch im Speichel blutsaugender Insekten und in den
Speicheldrisen von Saugetieren, wo sie an verschiedenen physiologischen Prozessen
beteiligt sind.?° Die wiederholte, unabhangige Aufnahme von Proteinen der
CAP-Superfamilie in die Giftarsenale verschiedener Tiergruppen ist ein starkes Indiz
fur ihre evolutionare Eignung fir toxische Funktionen.** Die hohe Stabilitat dieser
Proteine, oft bedingt durch eine Vielzahl von Disulfidbriicken, scheint ihre funktionelle
Diversifizierung zu begunstigen.”

VI. Funktionelle Divergenz und konvergente Evolution homologer
Giftproteine

Die Analyse homologer Proteinfamilien, die in den Giften verschiedener Tiergruppen
vorkommen, offenbart faszinierende Muster der Evolution. Einerseits zeigt sich eine
konvergente Evolution, bei der ahnliche Proteingerlste unabhangig voneinander fir
toxische Zwecke rekrutiert wurden. Andererseits ist eine erhebliche funktionelle
Divergenz zu beobachten, bei der diese rekrutierten Proteine im Laufe der Evolution
unterschiedliche spezifische Aktivitaten entwickelt haben, die an die jeweilige
okologische Nische und die Beute- oder Verteidigungsstrategie des Tieres angepasst
sind.

A. Analyse funktioneller Unterschiede und Gemeinsamkeiten
Phospholipasen (PLA1/PLA2)

Obwohl sowohl PLA1 (in Wespengiften) als auch PLA2 (in Schlangen-, Bienen- und
einigen Spinnengiften) die Hydrolyse von Phospholipiden katalysieren, unterscheiden
sich ihre spezifischen Funktionen und toxischen Profile erheblich.

e Wespen (PLA1): Im Gift von Vespa velutina und anderen Wespen wirkt Vesp v 1
(eine PLA1) primar als starkes Allergen und tragt durch die Freisetzung von
Entzindungsmediatoren zur lokalen Entziindungsreaktion und
Membranschadigung bei.”” Ihre Rolle als direktes Toxin zur Lahmung oder Tétung
von Beute ist im Vergleich zu anderen Komponenten oft sekundar.

e Reptilien/Schlangen (PLA2): Schlangengift-PLA2s sind eine der am besten
untersuchten Toxinfamilien und weisen eine auBerordentliche funktionelle Vielfalt
auf. Je nach Spezies und spezifischer Isoform kénnen sie potente neurotoxische



(pra- oder postsynaptisch), myotoxische (Muskelnekrose), antikoagulatorische
(Beeinflussung der Blutgerinnungskaskade), kardiotoxische Wirkungen haben
oder starke Entziindungsreaktionen und generalisierte Membranschadigungen
hervorrufen.?

e Spinnen: Wahrend PLA2 in einigen Spinnengiften vorkommen, sind andere
Phospholipase-Typen wie Phospholipase D (PLD) bei bestimmten Arten
prominenter. Beispielsweise ist PLD ein Haupttoxin im Gift von Braunspinnen
(Loxosceles spp.) und verantwortlich fir die charakteristische Dermonekrose
(Gewebszerstorung).”

Hyaluronidasen

Die Hauptfunktion der Hyaluronidasen als "spreading factor" scheint Giber
verschiedene Tiergruppen hinweg bemerkenswert konserviert zu sein.

e Generell: In Wespen-, Schlangen-, Spinnen- und Skorpiongiften erleichtern
Hyaluronidasen durch den Abbau der extrazellularen Matrix die Diffusion und
Penetration anderer Giftkomponenten in das Gewebe des Opfers.'® Diese
Funktion ist ein grundlegender Mechanismus zur Effizienzsteigerung des
Gesamtgifts.

e Wespen: Neben ihrer Rolle als Verbreitungsfaktor sind Hyaluronidasen (z.B. Vesp
v 2) auch signifikante Allergene im Wespengift."

e Spinnen: Bei Loxosceles-Arten wurde nachgewiesen, dass die Hyaluronidase zur
Ausbreitung der dermonekrotischen Lasionen beitragt.” Bei Cupiennius salei
verstarkt die Hyaluronidase die Wirkung von Neurotoxinen, indem sie deren
Zugang zu Zielstrukturen im Nervensystem von Insektenbeute erleichtert.?*

Antigen 5 (Insekten) vs. CRISP-Proteine (Reptilien/Andere)

Obwohl Antigen 5 aus Insektengiften und CRISP-Proteine aus Reptiliengiften zur
selben CAP-Superfamilie gehdren und ein konserviertes Proteingerust aufweisen,
haben sie sich funktionell stark auseinanderentwickelt.

¢ Insekten (Antigen 5): Im Gift von V. velutina (Vesp v 5) und anderen sozialen
Hymenopteren fungiert Antigen 5 primar als potentes Allergen.’® Die genaue
toxische oder physiologische Rolle ist oft unklar, obwohl bei blutsaugenden
Insekten homologe Proteine im Speichel die Immunantwort des Wirts modulieren
und die Blutgerinnung hemmen kénnen.*’

e Reptilien (CRISP): Reptiliengift-CRISPs zeigen eine breite Palette an biologischen
Aktivitaten. Sie konnen lonenkanale (z.B. spannungsgesteuerte Kaliumkanale,
Kalziumkanale, Ryanodinrezeptoren) blockieren oder modulieren, die glatte
Muskulatur beeinflussen, Hypothermie in Beutetieren induzieren, spezifische



proteolytische Aktivitat aufweisen, die Angiogenese (Bildung neuer BlutgefaBe)
hemmen und Entziindungsreaktionen sowie Myotoxizitat fordern.”® Im Kontext von
Reptiliengiftbissen sind sie nicht primar als Allergene bekannt.

Andere Vertebraten (z.B. Lampetra/Neunaugen): CRISPs aus den bukkalen
Drisensekreten von Neunaugen zeigen Funktionen wie die Hemmung von
Neutrophilen, Blockade von Muskelkontraktionen und anti-angiogenetische
Aktivitat. Diese Ahnlichkeiten zu einigen Funktionen von Schlangengift-CRISPs
deuten auf tief konservierte funktionelle Potenziale innerhalb der CRISP-Familie
hin.*’

B. Prinzipien der konvergenten Evolution und funktionellen Divergenz

Die Beobachtungen an homologen Proteinfamilien in verschiedenen Tiergiften
illustrieren eindricklich zwei zentrale Prinzipien der molekularen Evolution:

Konvergente Evolution: Dieses Prinzip beschreibt die unabhangige Entwicklung
ahnlicher Merkmale oder Funktionen bei nicht naher verwandten Organismen, oft
als Anpassung an ahnliche Umweltbedingungen oder 6kologische Nischen. Im
Kontext der Toxinologie bedeutet dies die wiederholte, unabhangige Rekrutierung
von Proteinen aus denselben Genfamilien (z.B. CAP/CRISP, PLA2, Hyaluronidase)
in die Giftarsenale verschiedener Tierstamme.'° Diese Konvergenz legt nahe, dass
bestimmte Proteingeruste ("scaffolds") aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften
(z.B. Stabilitat durch viele Disulfidbriicken bei CRISPs %°) oder ihrer inharenten
biochemischen Aktivitaten besonders pradisponiert sind, um als Grundlage fur
die Evolution von Toxinen zu dienen.

Funktionelle Divergenz: Nach der Rekrutierung eines Gens in das
"Venom-Programm" unterliegen die resultierenden Toxingene oft einer
beschleunigten Evolution. Durch Prozesse wie Genduplikation,
Neofunktionalisierung (Entwicklung einer neuen Funktion) und
Subfunktionalisierung (Aufteilung der urspriinglichen Funktionen auf duplizierte
Gene) kdnnen aus einem gemeinsamen Vorlauferprotein Toxine mit sehr
unterschiedlichen spezifischen Aktivitaten entstehen.* Das klassische Beispiel
hierfur ist die CAP-Proteinfamilie: Wahrend Antigen 5 in Wespengiften primar als
Allergen wirkt, haben sich die homologen CRISP-Proteine in Schlangengiften zu
potenten Modulatoren von lonenkanalen und anderen physiologischen Prozessen
entwickelt.”® Diese funktionelle Auseinanderentwicklung ermdglicht es den
Organismen, ihre Gifte an spezifische Beutetiere oder Verteidigungsszenarien
anzupassen. Die Evolution von Toxinen ist oft eng mit der Duplikation von Genen
verbunden, die ursprunglich fir physiologische Funktionen in anderen
Korpergeweben kodierten, wobei viele Toxine moglicherweise von



Speichelproteinen abgeleitet sind.?°

Die Beziehung zwischen dem stabilen Proteingerust und dem variablen toxischen
Phanotyp ist ein Schlisselkonzept. Stabile Kernstrukturen, wie sie beispielsweise bei
CRISP-Proteinen durch Disulfidbriicken gewahrleistet werden, erlauben Variationen in
exponierten Schleifen oder Oberflachenregionen. Diese variablen Bereiche sind oft
fur die Interaktion mit unterschiedlichen Zielmolekulen verantwortlich und
ermoglichen so die Entwicklung neuer Funktionen, ohne die Gesamtstruktur des
Proteins zu destabilisieren. Dies deutet darauf hin, dass die "Wahl" eines bestimmten
ProteingeruUsts fur die Rekrutierung in ein Gift weniger von seiner urspriinglichen
physiologischen Funktion als vielmehr von seiner strukturellen Anpassungsfahigkeit
und seinem Potenzial zur funktionellen Diversifizierung abhangen kénnte.

Tabelle 3 illustriert die funktionelle Divergenz und Konvergenz am Beispiel der
diskutierten Proteinfamilien:

Tabelle 3: Funktionelle Rollen homologer Proteine in Wespen-, Reptilien- und

Spinnengiften.

Toxineffekte

Proteinfamilie Funktion in Funktion in Funktion in Hauptsachlich
Wespengift Reptiliengift Spinnengift er
(primar V. (primar Effekt/Mechani
velutina) Schlangen) smus
Phospholipasen PLA1: Allergen, PLA2: PLD Enzymatische
(PLA) Entziindungsfor Neurotoxizitat, (Loxosceles): Hydrolyse von
derung, Myotoxizitat, Dermonekrose.? Phospholipiden,
Membranschadi Antikoagulation, SPLAZ in Freisetzung
gung "’ Kard.l.otOX|2|tat, anderen b'lo.aktlver‘
Entziindung, Spi ) Lipidmediatoren
Membranschadi dplnnen. . , direkte
20 Verse, weniger Membranstérun
gung gut
charakterisiert 9
als bei
Schlangen.
Hyaluronidasen "Spreading "Spreading "Spreading Enzymatischer
factor", Allergen factor" 23 factor", Abbau der
10 Verstarkung extrazellularen
anderer Matrix

(Hyaluronsaure,




(z.B.
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23

Chondroitinsulfa
t), Erhéhung der
Gewebspermea
bilitat,
erleichterte
Diffusion
anderer Toxine.
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e (Antigen 5/
CRISP)
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lonenkanalmodu
lation (K*, Ca*),
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46

CRISP-ahnliche
Proteine in
einigen
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weniger gut
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lation.

Molekulare
Mimikry,
Interaktion mit
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enzen in
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VIl. Gesundheitliche Gefahrdung durch Stiche der Asiatischen

Hornisse (Vespa velutina)

Die Ausbreitung von Vespa velutina in neuen Regionen hat zu einer signifikanten
Zunahme von Stichereignissen und damit verbundenen gesundheitlichen Problemen
gefuhrt. Die Gefahrdung durch Stiche dieser Hornisse ist vielschichtig und reicht von
lokalen Reaktionen bis hin zu lebensbedrohlichen systemischen Zustanden.

A. Klinische Manifestationen

Die klinischen Auswirkungen eines Stiches von Vespa velutina kénnen variieren,
abhangig von der Anzahl der Stiche, der individuellen Empfindlichkeit der
gestochenen Person und der Menge des injizierten Giftes.

e Lokale Reaktionen: Am haufigsten treten an der Stichstelle intensive Schmerzen,
deutliche Schwellungen, Rétungen und Juckreiz auf. Diese lokalen Reaktionen
sind oft ausgepragter und langer anhaltend als bei Stichen von Honigbienen oder
heimischen Kurzkopfwespen. In einigen Fallen konnen sich ausgedehnte




Lokalreaktionen (Large Local Reactions, LLR) entwickeln, bei denen die
Schwellung einen Durchmesser von mehr als 10 cm erreicht und tGber 24 Stunden
anhalt.™

e Systemische toxische Reaktionen (Envenomation): Diese treten insbesondere
nach multiplen Stichen auf, wie sie bei einem Angriff durch mehrere Hornissen zur
Verteidigung ihres Nestes vorkommen kénnen. Das Gift von V. velutina, das
Berichten zufolge einen hoheren Anteil an Toxinen enthalt als das anderer
Hymenopteren °, kann bei ausreichender Dosis zu schweren systemischen
Vergiftungserscheinungen fihren. Dazu gehéren Rhabdomyolyse (Auflésung von
Skelettmuskelfasern), akutes Nierenversagen, Leberschaden,
Herzrhythmusstoérungen und neurotoxische Symptome.® Diese Reaktionen sind
dosisabhangig und erfordern in der Regel eine erhebliche Giftmenge, die durch
zahlreiche Stiche appliziert wird.

e Systemische allergische Reaktionen (Anaphylaxie): FUr sensibilisierte
Individuen kann bereits ein einzelner Stich von V. velutina eine schwere, potenziell
lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktion ausldsen. In einigen europaischen
Regionen, in denen V. velutina invasiv geworden ist, hat sich diese Hornisse zur
haufigsten Ursache fiir Hymenopteren-induzierte Anaphylaxien entwickelt." Die
Symptome einer Anaphylaxie kdnnen vielfaltig sein und umfassen generalisierte
Urtikaria (Nesselsucht), Angioddeme (Schwellungen, oft im Gesichtsbereich),
Atemnot (durch Bronchospasmus oder Kehlkopfédem), Hypotonie
(Blutdruckabfall), gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)
und Bewusstseinsstorungen bis hin zum anaphylaktischen Schock." Der
Schweregrad kann von milden Hautreaktionen bis zu schweren,
lebensbedrohlichen Zustanden mit Kreislauf- und Atemstillstand reichen.”

e Augenverletzungen: Es wurde auch Uber Augenverletzungen durch direkten
Kontakt mit dem Gift von V. velutina berichtet, das von der Hornisse verspritzt
(projiziert) wurde, ohne dass ein Stich erfolgte.*

Die Dualitat der Gefahr durch V. velutina — einerseits IgE-vermittelte allergische
Reaktionen bei sensibilisierten Personen schon nach einem Stich, andererseits
dosisabhangige systemische toxische Reaktionen bei nicht-allergischen Personen
nach multiplen Stichen - stellt eine besondere Herausforderung dar. Da V. velutina bei
Bedrohung ihres Nestes dazu neigt, in Gruppen anzugreifen ¥, ist das Risiko multipler
Stiche und somit schwerer toxischer Verlaufe erhoht.

B. Epidemiologie und Risikofaktoren

Mit der fortschreitenden Invasion von Vespa velutina ist in den betroffenen Gebieten, wie
Spanien, Frankreich und Portugal, eine deutliche Zunahme von Anaphylaxiefallen zu



verzeichnen, die auf Stiche dieser Hornisse zurlickzufthren sind.1

Bestimmte Personengruppen weisen ein erhéhtes Expositionsrisiko auf. Dazu gehoren
Individuen, die beruflich im Freien tatig sind, wie Imker, Landwirte und Forstarbeiter, sowie
generell Personen, die in landlichen Gebieten leben oder sich dort haufig aufhalten.3
Daruber hinaus gibt es medizinische Risikofaktoren, die die Schwere einer Reaktion auf einen
Hymenopterenstich beeinflussen kdnnen. Patienten mit Mastozytose (einer Erkrankung der
Mastzellen) und/oder hereditarer Alpha-Tryptasamie (einer genetisch bedingten Erh6hung
des basalen Serumtryptase-Spiegels) haben ein signifikant hoheres Risiko, schwere
anaphylaktische Reaktionen zu entwickeln.3

C. Mortalitat und schwere Verlaufe

Stiche von Vespa velutina kdnnen tédlich enden, sowohl infolge eines
anaphylaktischen Schocks bei allergischen Individuen als auch durch systemische
Toxizitat nach multiplen Stichen.' Aus China und Stidkorea werden jahrlich Dutzende
Todesfalle im Zusammenhang mit V. velutina-Stichen gemeldet.? Auch in Europa gibt
es Berichte Uber Todesfalle. Beispielsweise wurden in der spanischen Region Galizien
(ca. 2,7 Millionen Einwohner) in den Jahren 2017 und 2018 funf Todesfalle nach V.
velutina-Stichen registriert.® Dies entspricht einer Rate von etwa 0,93 Todesfallen pro
Million Einwohner pro Jahr, was signifikant hoher ist als die in britischen Datenbanken
erfasste durchschnittliche Mortalitatsrate fr Hymenopterenstiche von 0,09 Fallen pro
Million Einwohner pro Jahr.® Diese Diskrepanz deutet darauf hin, dass die von V.
velutina ausgehende Gefahr moglicherweise die etablierter heimischer Hymenopteren
ubersteigt, oder dass die schnelle Ausbreitung und hohe Nestdichte zu einer erhdhten
Expositionsrate in der Bevolkerung fuhrt. Als Vergleichswert kann die Asiatische
Riesenhornisse (Vespa mandarinia, nicht V. velutina) herangezogen werden, deren
Stiche als besonders gefahrlich gelten und in Japan jahrlich fir 30-50 Todesfalle
verantwortlich gemacht werden.?” Dies unterstreicht das generelle Gefahrenpotenzial
groBer Hornissenarten. Die Grunde fir die potenziell hdhere Mortalitat oder den
Schweregrad von V. velutina-Stichen kdnnten in einer Kombination aus hoherer
Aggressivitat (was zu Mehrfachstichen fiihrt), einer potenziell hdheren Toxizitat oder
Allergenitat des Giftes, der schnellen Ausbreitung in naive Populationen und
maoglicherweise einer initialen Unterschatzung des Risikos oder einer verzogerten bzw.
inadaquaten medizinischen Versorgung in neu betroffenen Gebieten liegen.

D. Bedeutung der Kreuzsensibilisierung fiir Diagnose und Management

Ein bemerkenswertes Phanomen bei Vespa velutina-induzierten Anaphylaxien ist, dass ein
signifikanter Anteil der betroffenen Patienten zuvor noch nie von dieser spezifischen
Hornissenart gestochen wurde. Die Sensibilisierung, d.h. die Bildung spezifischer
IgE-Antikdrper, erfolgte in diesen Fallen offenbar durch frihere Stiche anderer, immunologisch
kreuzreaktiver Vespidae, insbesondere von Kurzkopfwespen der Gattung Vespula.3 Das
Sensibilisierungsmuster von Patienten mit Anaphylaxie auf V. velutina ahnelt stark dem von



Patienten mit Anaphylaxie auf Vespula spp., mit hohen Raten an spezifischem IgE gegen
Vespula-Gesamtgift und das Hauptallergen rVes v 5 (rekombinantes Antigen 5 von Vespula).6
Studien haben eine starke Korrelation der spezifischen IgE-Spiegel gegen nVesp v 5 (natives
Antigen 5 von V. velutina), rVes v 5 (Vespula) und rPol d 5 (rekombinantes Antigen 5 von
Polistes) bei Patienten mit V. velutina-Anaphylaxie gezeigt.6

Diese ausgepragte Kreuzreaktivitat stellt eine diagnostische Herausforderung dar,
insbesondere bei Patienten mit Mehrfachsensibilisierungen, da es schwierig sein kann, die
primar verantwortliche Spezies exakt zu identifizieren.18 Fiir das Management hat dies jedoch
auch eine wichtige therapeutische Implikation: Aufgrund der hohen immunologischen
Ahnlichkeit, insbesondere zwischen V. velutina und Vespula spp., wird die
Venom-Immuntherapie (VIT) mit Extrakten von Vespula spp. derzeit als eine wirksame und
praktikable Option fir Patienten mit Allergie gegen V. velutina-Gift angesehen, solange
spezifische V. velutina-VIT-Praparate nicht flachendeckend verfugbar sind.3 Nichtsdestotrotz
wird die Entwicklung und Verfligbarkeit einer spezifischen VIT fiir V. velutina als
wunschenswert erachtet, um eine optimal angepasste Therapie zu gewahrleisten.9 Die
zunehmende Pravalenz der Sensibilisierung gegen V. velutina und die Komplexitat der
Kreuzreaktionen unterstreichen die Notwendigkeit verbesserter Managementstrategien und
einer praziseren Diagnostik.35

VIIl. Synthese und Ausblick

A. Zusammenfassung der aktuellen Kenntnisse liber das Gift von Vespa velutina

Das Gift der Asiatischen Hornisse Vespa velutina ist eine komplexe Mischung aus bioaktiven
Molekulen, die sowohl fir die Toxizitat als auch flr die hohe Allergenitat dieser invasiven
Spezies verantwortlich sind. Die Hauptallergenkomponenten umfassen Phospholipase A1
(Vesp v 1), Antigen 5 (Vesp v 5) und zwei Isoformen der Hyaluronidase (Vesp v 2A und Vesp v
2B). Vesp v 1ist bemerkenswerterweise ein Glykoprotein, eine Eigenschaft, die bei
Hymenopteren-PLA1-Allergenen selten ist und seine immunogenen Eigenschaften
beeinflussen konnte. Vesp v 5, ein Mitglied der CAP-Superfamilie, gilt als das dominante
Allergen. Die Hyaluronidasen fungieren als "spreading factors" und sind ebenfalls allergen.
Proteomische Studien, insbesondere die Arbeiten von Dr. Xesus Feas und Kollegen, haben
signifikante kastenspezifische Unterschiede in der Giftzusammensetzung aufgedeckt:
Arbeiterinnen von V. velutina produzieren signifikant mehr Gesamtgiftprotein und weisen
hoéhere Konzentrationen der Hauptallergene auf als zukiinftige Koniginnen. Dieses Muster
deutet auf eine funktionelle Anpassung des Giftes an die primare Verteidigungsrolle der
Arbeiterinnen hin. Das Gift enthalt zudem eine Vielzahl weiterer Peptide (z.B. Mastoparane,
Kinine) und niedermolekularer Substanzen (z.B. biogene Amine, Alarmpheromone), die zur
Gesamttoxizitat und zu den physiologischen Effekten eines Stichs beitragen.

Die gesundheitliche Gefahrdung durch V. velutina ist erheblich und manifestiert sich in
schmerzhaften lokalen Reaktionen, schweren systemischen toxischen Reaktionen bei
multiplen Stichen und einer hohen Rate an anaphylaktischen Reaktionen, selbst bei Personen
ohne vorherigen Stich dieser spezifischen Art. Dies ist auf die ausgepragte immunologische
Kreuzreaktivitat mit den Allergenen anderer Vespidae, insbesondere Vespula spp.,



zurtckzufihren. Die Mortalitatsrate infolge von V. velutina-Stichen scheint in einigen Regionen
besorgniserregend hoch zu sein.
B. Einordnung in den breiteren Kontext der vergleichenden Toxinologie

Die Erforschung des Giftes von Vespa velutina liefert wertvolle Beitrage zur
vergleichenden Toxinologie. Es dient als Modellsystem flr die Untersuchung der
Evolution und Funktion von Allergenen und Toxinen in sozialen Insekten und
beleuchtet die Anpassung von Giftzusammensetzungen an spezifische biologische
Rollen innerhalb einer Kolonie (Kastendifferenzierung). Die Identifizierung und
Charakterisierung homologer Proteinfamilien wie Phospholipasen, Hyaluronidasen und
Proteinen der CAP-Superfamilie (einschlieBlich Antigen 5 und CRISP-Proteinen) im
Gift von V. velutina und deren Vergleich mit Homologen in den Giften anderer
Tierstamme (z.B. Reptilien, Spinnen) ermaglicht es, fundamentale Prinzipien der
Toxin-Evolution aufzudecken. Die Beobachtung, dass dieselben Proteingeriste
("scaffolds") in phylogenetisch weit entfernten Organismen unabhangig voneinander
fur toxische Zwecke rekrutiert wurden (konvergente Evolution) und dann oft eine
erhebliche funktionelle Diversifizierung durchlaufen haben (funktionelle Divergenz),
unterstreicht die Plastizitat und Anpassungsfahigkeit dieser Molekle. V. velutina
verdeutlicht, wie 6kologische Faktoren (Invasivitat, Pradationsdruck) und molekulare
Eigenschaften des Giftes (Potenz, Kreuzreaktivitat) interagieren und zu einem
signifikanten Public-Health-Problem fihren kénnen.

C. Offene Forschungsfragen und zuklinftige Perspektiven

Trotz der Fortschritte bleiben zahlreiche Forschungsfragen offen, deren Beantwortung
das Verstandnis des V. velutina-Giftes und seiner Auswirkungen vertiefen und
verbessern konnte:

e Vollstandige Toxincharakterisierung: Eine umfassende Identifizierung und
funktionelle Charakterisierung aller bioaktiven Komponenten im Gift von V.
velutina, insbesondere der nicht-allergenen Toxine, Peptide und
niedermolekularen Substanzen, ist weiterhin notwendig, um das gesamte
Spektrum seiner pharmakologischen Wirkungen zu verstehen.

e Glykosylierung von Vesp v 1: Detaillierte Untersuchungen der spezifischen
Glykanstrukturen auf Vesp v 1 und deren genauer Einfluss auf seine Stabilitat,
Immunogenitat und Allergenitat sind erforderlich. Dies konnte auch Implikationen
fur die Kreuzreaktivitat mit anderen glykosylierten Allergenen haben.

e Funktion kastenspezifischer Proteine: Die funktionelle Bedeutung der Proteine,
die im Gift von Koniginnen im Vergleich zu Arbeiterinnen hoch- oder
herunterreguliert sind (Uber die Hauptallergene hinaus), bedarf weiterer Klarung.
Dies konnte Aufschluss Uber die spezifischen Bedurfnisse und Strategien der



unterschiedlichen Kasten geben.

Spezifische Diagnostika und Therapeutika: Die Entwicklung und breite
Verfigbarmachung von spezifischen rekombinanten Allergenen von V. velutina far
die In-vitro-Diagnostik (Komponentendiagnostik) ist dringend geboten, um die
Genauigkeit der Allergiediagnose bei komplexen Sensibilisierungsmustern zu
verbessern. Langfristig ist auch die Entwicklung und klinische Validierung einer
spezifischen Venom-Immuntherapie (VIT) mit V. velutina-Giftextrakten oder
-komponenten winschenswert.

Mechanismen der erhéhten Pathogenitat: Die genauen Ursachen fur die
potenziell hdhere Mortalitatsrate und den Schweregrad von V. velutina-Stichen im
Vergleich zu einigen heimischen Arten missen weiter untersucht werden. Dies
umfasst Aspekte der Giftzusammensetzung, der injizierten Giftmenge, des
Stichverhaltens und der Wirtsreaktion.

Alarmpheromone fiir das Management: Die weitere Identifizierung und
Synthese der Schlusselkomponenten der Alarmpheromone von V. velutina konnte
neue Ansatze fir das Monitoring und Management dieser invasiven Spezies
eroffnen (z.B. Entwicklung spezifischer Lockstoffe fur Fallen).

Langzeitstudien zur VIT: Prospektive Langzeitstudien zur Wirksamkeit und
Sicherheit der aktuellen Praxis der VIT mit Vespula-Extrakten bei Patienten mit
nachgewiesener V. velutina-Allergie sind notwendig, um die besten
Therapieentscheidungen zu untermauern.

Die Kombination aus Invasivitat, potenziellem aggressivem Verteidigungsverhalten und
einem potenten, kreuzreaktiven Gift macht Vespa velutina zu einer besonderen
Herausforderung. lhre Ausbreitung hat die Notwendigkeit einer praziseren
Komponentendiagnostik in der Hymenopterenallergie weiter verscharft, um zwischen
Primarsensibilisierungen und Kreuzreaktionen besser unterscheiden zu konnen. Ein
multidisziplinarer Ansatz, der Okologie, 6ffentliche Gesundheit, Allergologie und
Toxinologie integriert, ist unerlasslich, um die von Vespa velutina ausgehenden Risiken
effektiv zu managen und die Versorgung betroffener Patienten zu optimieren.
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