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Empfehlung der ZKBS

zur Risikobewertung des Melanom-assoziierten endoge nen Retrovirus
(MERV/HERV-K) als Spender- oder Empfangerorganismus  fiir gentechnische
Arbeiten gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Das Melanom-assoziierte endogene Retrovirus (MERV/HERV-K) gehort zur Familie der
Retroviridae (Genus B-Retroviridae) und wurde erstmalig 2003 aus humanen Melanomzellen
isoliert [1]. Sequenzanalysen zeigten, dass MERV/HERV-K eng verwandt mit den humanen
endogenen Retroviren HERV-K113 und HERV-K108 ist (95% bzw. 97% Sequenzhomologie
bezogen auf das pol-Gen) [1]. Nachfolgende Untersuchungen ergaben jedoch, dass die
Partikel-assoziierten viralen Sequenzen generell eine hohe Variabilitdt aufweisen, wobei auch
Partikel, die aus der gleichen Zelllinie isoliert wurden, heterologe Sequenzen enthalten konnen
[2].

Die HERV-K Familie umfasst 30-50 Proviren pro haploidem Genom, von denen die
Uberwiegende Mehrheit aufgrund von Mutationen oder Deletionen defekt vorliegt. Im Gegensatz
zu allen anderen humanen endogenen Retroviren verfligen manche der HERV-K Proviren
jedoch uber einen vollstandigen Satz viraler ORFs. Dazu z&ahlen neben gag, pol und env auch
ORFs fir die beiden regulatorischen Proteine Rec und Np9. Im Allgemeinen ist die Expression
von viralen Proteinen unterdriickt; eine Aktivierung kann jedoch durch bestimmte exogene (UV-
Strahlung) oder endogene Faktoren (Hormone, Zytokine) induziert werden. Obwohl HERV-K
MRNA in einer Vielzahl von menschlichen Geweben zu finden ist, beschrankt sich die
Expression viraler Proteine auf Teratokarzinome, Mammakarzinome und Melanome bzw.
abgeleitete Zelllinien.

Im Fall von MERV/HERV-K wurde nachgewiesen, dass 50% bzw. 70-80% der untersuchten
Gewebeproben aus primaren Melanomen und davon abgeleiteten Metastasen die viralen
Proteine Env und Gag exprimieren [3]. Die Bildung von retroviralen Partikeln in
Melanomzelllinien wurde mittels Elektronenmikroskopie gezeigt [1]. Die gebildeten Partikel
erwiesen sich in nachfolgenden Experimenten jedoch als defekt und nicht infektios [3].

Antikdrper gegen Gag und Env wurden in 16% der Seren von Melanom-Patienten detektiert,
nicht jedoch in den Seren von gesunden Testpersonen [4]. Der Nachweis von Antikérpern
gegen MERV/HERV-K dient zudem als prognostischer Marker und ist mit einer verringerten
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Melanompatienten verbunden [5].

Diese Befunde stellen jedoch keinen kausalen Zusammenhang zwischen MERV/HERV-K und
der Melanomentstehung her, da sie auch durch eine gesteigerte Expression viraler Proteine im
Rahmen der Dedifferenzierung der Melanozyten bei der Melanomentstehung erklart werden
kénnten.

Empfehlung

Nach 8 5 Absatz 1 GenTSV i.V.m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das Melanom-
assoziierte endogene Retrovirus (MERV/HERV-K) als Spender- und Empfangerorganismus fir
gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet.

1



% Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit

Begriindung

Das Melanom-assoziierte endogene Retrovirus (MERV/HERV-K) ist ein humanes endogenes
Retrovirus. Obwohl MERV/HERV-K Partikel in Melanomzelllinien oder Tumorgewebe gebildet
werden, sind diese Partikel defekt und nicht infektiés. Eine Beteiligung von MERV/HERV-K an
der Entstehung von Melanomen oder dem Fortschreiten der Erkrankung wird diskutiert; der
Beweis flir einen &tiologischen Zusammenhang ist jedoch noch nicht erbracht worden.
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