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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung der Familie Marseilleviridae
als Spender- oder Empfangerorganismen
gemaB § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Die Familie Marseilleviridae beinhaltet Viren mit einem groBen Genom, die zu den nucleocy-
toplasmic large DNA viruses (NCLDV) gehéren [1]. Der erste Vertreter der NCLDV, das
Acanthamoeba polyphaga mimivirus (ApMV), wurde 2003 aus der gleichnamigen Amdbe iso-
liert [2]. NCLDV unterscheiden sich von anderen Viren insofern, dass sie ein groBes Kapsid
mit einem Durchmesser von 150-500 nm sowie ein groBes Genom von 103-1.259 kb besitzen,
das somit gréBer als das einiger Bakterien ist [1]. Zudem tragt das Genom einiger Vertreter
der Mimiviridae und der Marseilleviridae Gene fiir an der Translation beteiligte Proteine [3, 4].
Es wurde vorgeschlagen, diese Viren in die neue Ordnung Megavirales einzuordnen [1].

Die namengebende Art der Marseilleviridae stellt das Marseillevirus marseillevirus (APMaV)
dar. Dieses Virus wurde 2007 mithilfe einer Ko-Kultur von A. polyphaga aus dem Wasser einer
Pariser Kuhlanlage isoliert. Das Virus besitzt ein ikosaedrisches Kapsid mit einer Grd3e von
etwa 250 nm, welches ein inneres Nukleokapsid (eventuell umschlossen von einer Membran)
umhullt. Das Kapsid wird von 12 nm langen Fasern mit kugelférmigen Enden eingefasst. Das
Genom von APMaV hat eine GréBe von 368.454 bp mit einem G/C-Gehalt von 44,73 % und
457 vorhergesagten open reading frames [4]. Der zweite Vertreter der Familie wurde 2011 be-
schrieben. Dabei handelte es sich um das Acanthamoeba castellanii lausannevirus (ACLaV),
welches mithilfe einer A. castellani-Ko-Kultur aus einer Wasseraufbereitungsanlage in der
Néahe von Paris isoliert wurde, die mit Wasser aus der Seine gespeist wurde [5]. Weitere Ver-
treter sind das Cannes 8 virus (Ca8V, aus einer Kihlanlage in Cannes) [6], das Tunisvirus und
das Fontaine Saint-Charles virus (aus Zierbrunnen in einem Vorort von Tunis und Marseille)
[7, 8], das Brazilian marseillevirus (BrMV, aus einer Klaranlage in Belo Horizonte) [9, 10] und
das Melbournevirus (aus schlammigem SiBwasser in Melbourne) [11]. Das Insectomime virus
wurde aus den inneren Organen und dem Verdauungstrakt einer Mistbienenlarve (Eristalis
tenax) isoliert, die aus stehendem Gewasser in Tunis entnommen wurde [12].

Auch aus humanen Proben konnten bereits Vertreter der Marseilleviridae isoliert werden. Das
Senegalvirus marseillevirus (SNGV) wurde in einer Stuhlprobe im Rahmen der metagenomi-
schen Analyse der Darmflora eines untergewichtigen, gesunden Probanden aus dem Senegal
entdeckt. Erste Analysen lieBen auch auf Antikérper gegen SNGV in Stuhl und Serum dieses
Individuums schlieBen [13]. Ein weiteres Virus der Familie, das Giant Blood Marseillevirus
(GBM), wurde ebenfalls in einer viralen Metagenomanalyse in Proben von zehn gesunden
Blutspendern aus Marseille nachgewiesen [14]. Alle Vertreter der Marseilleviridae weisen ein
zirkulares, (ds)-DNA-Genom mit einer GréBe zwischen 346 und 386 kbp und einem G/C-
Gehalt von 43-35 % auf, wobei das Genom von ACLaV auch linearisiert vorliegen kann [5,
15]. Zudem ist den Genomen der Marseilleviridae ein gewisser Mosaizismus gemein, was auf
einen regen Genomaustausch zwischen den Viren einerseits und mit Bakterien, Archaea bzw.
Eukaryoten wie der Wirtsamébe andererseits zurlickzuflhren ist [4].

Die Aufnahme der Vertreter der Marseilleviridae in eine Amdbenzelle kann Uber Phagozytose
oder Endozytose erfolgen. Phagozytierte Partikel befinden sich dazu zu Tausenden in Vesi-
keln, wodurch die Phagozytose stimuliert wird. Mehrere gruppierte Partikel ohne Hillmembran
oder einzelne Partikel werden endozytiert [16]. Die Replikation von APMaV erfolgt im Zyto-
plasma der Amdbe in sogenannten viralen Fabriken in der N&he des Zellkerns, wobei die
Kapsidbildung und Enkapsidierung gleichzeitig erfolgen. Der Replikationszyklus dauert etwa
finf Stunden. Es konnte gezeigt werden, dass mit APMaV infizierte Amdben auch gleichzeitig
mit Parachlamydia sp. oder Legionella drancourtii infiziert sein kdnnen, was einen Austausch
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genetischen Materials zwischen diesen Organismen beglnstigen kann [4]. Die Replikation von
ACLaV, Tunisvirus, Fontaine Saint-Charles virus, Insectomime virus, Cannes 8 virus, Mel-
bournevirus und SNGV gleicht der von APMaV [15, 11, 5].

Der Wirtsbereich ist erst fir einige Marseilleviridae naher untersucht. So besitzt ACLaV einen
engen Wirtsbereich und repliziert in Acanthamoeba spp. des Genotyps T4. Humane (PBMC-
abgeleitete Makrophagen, Vero, HEL, Hep-2, A549) und tierische (BGM, BT, MA-104, MDCK,
MDBK, A-72, EBL, Bu, Mv1-Lu) Zellen sowie eine Insektenzelllinie von Aedes albopictus sind
fir ACLaV nicht permissiv [5]. BrMV repliziert in A. castellanii, nicht jedoch in A. polyphaga [9].
Das aus Blut isolierte GBM replizierte einmalig in humanen T-Lymphozyten, die zytosolischen
Viren gingen danach jedoch verloren. GBM replizierte nicht auf Monozyten (THP1), T-Zellen
oder primaren anti-CD14-Makrophagen. Jurkat-Zellen waren permissiv und zeigten die Bil-
dung viraler Partikel [14].

Eine mdgliche Pathogenitat fir Mensch oder Tier ist flr die Vertreter der Marseillevirirdae bis-
her nicht konkret belegt. In mehreren Studien wurde GBM im Blut nachgewiesen. Bei den 30
untersuchten gesunden Spendern aus der ersten Studie aus Marseille [14] wurden bei vier
Probanden IgG-Antikrper sowie bei drei dieser Probanden virale DNA nachgewiesen, was
auf ein chronisches Vorkommen des Virus hindeutet. In einer weiteren Studie aus Marseille
wurden Blutproben von 174 gesunden Blutspendern sowie 22 mehrfach transfundierten Tha-
lassémie-Patienten auf das Vorhandensein von GBM untersucht. Bei 12,6 % der Blutspender
und 22,7 % der Thalassédmie-Patienten wurden Antikérper nachgewiesen. Virale DNA fand
sich in 4 bzw. 9,1 % der Proben. Dass die Anzahl positiver Proben bei mehrfach transfundier-
ten Patienten hdher war, 1asst darauf schlieBen, dass das Virus Uber das Blut Gbertragbar ist
[17]. In der Schweiz wurden alle 517 Bewerber, die an der medizinischen Eingangsuntersu-
chung der Armee im Winter 2006/2007 teilnahmen, mithilfe von Immunfluoreszenz auf das
Vorliegen von Antikérpern gegen das ACLaV im Blut untersucht. Bei 13 der Bewerber im Alter
von 18-26 Jahren (2,51 %) wurden Antikérper detektiert [18]. Eine weitere Studie in Paris tes-
tete das Blut von 339 Personen auf GBM, die entweder mehrfach Blutspenden erhalten hat-
ten, gesunde Blutspender waren oder als Blutspender aufgrund einer anderen Infektion aus-
geschlossen worden waren. Bei dieser Studie blieben alle Proben negativ [19].

Ein Kausalzusammenhang zwischen einer Infektion mit einem Vertreter der Marseilleviridae
und einer Erkrankung wurde bisher in zwei Fallen postuliert. Ein elf Monate altes Kind mit A-
denitis unbekannten Ursprungs wies sowohl Antigene gegen als auch DNA von APMaV auf,
hatte im Alter von drei Monaten jedoch eine durch Mycobacterium bovis BCG ausgeldste
BCG-Infektion gehabt [20]. In einem weiteren Fall wurde APMaV in einem Lymphknoten einer
30-jahrigen Frau detektiert, die unter einem Hodgkin-Lymphom litt. In diesem Zusammenhang
wurde das Virus auch in Makrophagen nachgewiesen [21].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden Vertreter der
Familie Marseilleviridae als Spender- und Empfangerorganismen fir gentechnische Arbeiten
der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

Uber die einzelnen Vertreter der Familie Marseilleviridae ist bislang noch wenig bekannt. Die
Viren scheinen in der Umwelt relativ weit verbreitet zu sein und wurden in Kihlanlagen, Ab-
wasser, Brackwasser und Flusswasser detektiert. Den primaren Wirt der Marseilleviridae stel-
len Amében der Gattung Acanthamoeba dar. Die Viren wurden jedoch auch in einem Insekt
sowie dem Menschen nachgewiesen und kénnen zum Teil auch humane Zellen infizieren.
APMaV wurde bei zwei immungeschwachten Patienten nachgewiesen: einem 11-monatigen
Kind mit einer Adenitis und vorangegangener BCG-Infektion sowie bei einer DreiBigjahrigen
mit einem Hodgkin-Lymphom. Das nah verwandte Mimivirus APMV kann Pneumonien ausl6-
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sen [22], obwohl es einen engen Wirtsbereich hat [23]. ApMV wurde durch die ZKBS in die
Risikogruppe 2 eingestuft [24].

Aufgrund der nahen Verwandtschaft zu Mimiviren sowie der unklaren Pathologie fir den Men-
schen wird die Familie der Marseilleviridae vorsorglich in die Risikogruppe 2 eingestuft.
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