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Stellungnahme der ZKBS  

zur Risikobewertung von porzinen endogenen Retroviren 

als Spender- oder Empfängerorganismen gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

In Abhängigkeit von Rasse und Züchtung enthalten Schweinegenome unterschiedlich viele 
Kopien proviraler Genome des Porcine type-C oncovirus (veraltet: porcine endogenous retro-
virus, PERV) [1; 2]. Dabei kodieren nur wenige der proviralen Sequenzen für replikationskom-
petente Viren [3]. PERV gehören innerhalb der Familie der Retroviridae zum Genus Gamma-
retrovirus. Sie weisen ein einfach aufgebautes (+)ssRNA-Genom mit einer Gesamtlänge von 
ca. 8 - 9 kb auf [3]. Das Genom enthält die Gene gag, pol und env, welche von den long 
terminal repeats flankiert werden. Bislang sind drei verschiedene PERV-Subtypen (PERV-A, 
PERV-B und PERV-C) beschrieben, die weit verbreitet sind. Während PERV-A und PERV-B 
bei allen Schweinen vorkommen, ist das phylogenetisch jüngere PERV-C bei ca. 90 % aller 
Schweine vorhanden [4; 5]. Die drei Subtypen unterscheiden sich vor allem in ihren Hüllprote-
inen, so dass sie an verschiedene zelluläre Rezeptoren binden [1; 6]. 

Für die Subtypen PERV-A und PERV-B wurde gezeigt, dass sie in vitro über einen breiten 
Wirtsbereich verfügen. Dieser umfasst auch humane Zelllinien, die von PERV-A und PERV-B 
produktiv infiziert werden können [2; 7 - 11]. Die von den humanen Zellen produzierten Virus-
partikel sind resistent gegenüber einer Inaktivierung durch das humane Komplementsystem 
[7]. Damit besteht das Potenzial, dass sich PERV im Menschen replizieren und ausbreiten 
können. Im Rahmen klinischer Studien erhielten bereits > 200 Patienten ein porzines Xenot-
ransplantat (Gewebe oder Zellen). Bei keinem der Patienten wurde jedoch eine Übertragung 
von PERV festgestellt [4]. 

Für den Subtyp PERV-C wurden ebenfalls Experimente zur Ermittlung des Wirtsbereichs 
durchgeführt. Dabei wurden vom Murine leukemia virus abgeleitete Vektorpartikel, die ein Re-
portergen übertragen, mit dem Hüllprotein von PERV-C pseudotypisiert. Mit diesen Partikeln 
konnten porzine Zelllinien sowie eine Charge der humanen Fibrosarkomzelllinie HT1080 trans-
duziert werden [9]. Dieses Ergebnis konnte nicht mit anderen Chargen derselben Zelllinie re-
produziert werden. In Anwesenheit der Rezeptorbindedomäne des Hüllproteins des Gibbon 
ape leukemia virus konnten mit dem Hüllprotein von PERV-C pseudotypisierte, replikations-
defiziente Partikel jedoch die humane Zelllinie HeLa transduzieren [12]. In der Literatur wird 
daher die Frage diskutiert, ob ein Hüllprotein eines humanen endogenen Retrovirus einen ähn-
lichen transaktivierenden Effekt haben könnte [4]. In den bisherigen in vitro-Infektionsstudien 
erwies sich PERV-C jedoch stets als ecotrop.  

Über die drei Subtypen hinaus sind in somatischen porzinen Zellen auch natürliche Rekombi-
nanten zwischen PERV-A und PERV-C beschrieben [4; 13]. Sie besitzen die Rezeptorbinde-
domäne von PERV-A und sind daher ebenfalls polytrop.  

Bei Schweinen und beim Menschen sind bislang keine Erkrankungen beschrieben, die mit 
PERV ursächlich im Zusammenhang stehen. Im Verlauf einer Infektion integriert das virale 
Genom jedoch ungerichtet in das Genom der Wirtszelle. Im Rahmen dieser Insertionsmuta-
genese können zelluläre Onkogene aktiviert oder zelluläre Tumorsuppressorgene inaktiviert 
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werden. Bei einer hohen Viruslast können PERV zudem immunsuppressiv wirken, da das Hüll-
protein bei hohen Konzentrationen eine ähnlich inhibierende Wirkung auf die Proliferation hu-
maner Mitogen-stimulierter Lymphozyten aufweist wie die Hüllproteine des Human immuno-
deficiency virus 1 und des Baboon endogenous virus [14].  

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang I GenTSV werden die polytropen 
Subtypen PERV-A und PERV-B sowie rekombinante PERV-A/C als Spender- und Empfänger-
organismen für gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet. Der ecotrope Subtyp 
PERV-C wird der Risikogruppe 1 zugeordnet. 

 

Begründung 

Die polytropen Retroviren PERV-A, PERV-B und PERV-A/C besitzen einen breiten Wirtsbe-
reich, der auch humane Zelllinien einschließt. Eine Übertragung auf den Menschen und eine 
daraus resultierende Insertionsmutagenese sind für diese Viren somit nicht auszuschließen. 
Der Wirtsbereich des ecotropen Subtyps PERV-C beschränkt sich hingegen auf Schweine.  
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