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Viren mit einzelstrangigem
RNA-Genom in Plusstrang-

orientierung

Heute sind acht Virusfamilien bekannt, deren Vertreter
eine einzelstringige RNA in Plusstrangorientierung
besitzen: Die Picornaviridae, Caliciviridae, Astroviridae
und Hepeviren verfiigen iiber Capside, die keine Hill-
membran aufweisen, wohingegen die Flaviviridae, Toga-
viridae, Arteriviridae und Coronaviridae durch mem-
branumhiillte Partikel gekennzeichnet sind. Allen
gemeinsam ist, dass sie ihre Genome als mRNA verwen-
den und davon ein oder mehrere Polyproteine syntheti-
sieren, die im weiteren Verlauf durch virale oder auch
zellulire Proteasen in Einzelkomponenten gespalten

14.1 Picornaviren
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werden. Die Viren verfiigen iiber eine RNA-abhingige
RNA-Polymerase, welche die Plusstrang-RNA sowie die
als Zwischenprodukte der Replikation auftretenden
Negativstringe iibersetzt; dabei gehen die neuen geno-
mischen RNA-Molekiile aus dem zweiten Transkrip-
tionsschritt hervor. Die Einteilung in die unterschied-
lichen Familien richtet sich nach Zahl, Grofle, Lage und
Orientierung der Virusgene auf der RNA, nach der
Anzahl der unterschiedlichen Polyproteine, die wihrend
der Infektion synthetisiert werden, und nach dem Vor-
handensein einer Hiillmembran als Teil der Virionen.

Die ersten Vertreter der Picornaviren wurden 1898 ent-
deckt: Friedrich Loeffler und Paul Frosch beschrieben
damals den Erreger der Maul- und Klauenseuche als fil-
trierbares Agens und wiesen so als erste die Existenz von
tierpathogenen Viren nach. 1909 veroffentlichten Karl
Landsteiner und Emil Popper einen Artikel, in dem sie
den Erreger der Kinderlihmung, einer 1840 erstmals von
Jacob von Heine und spiter von Oskar Medin beschrie-
benen Erkrankung, als Virus identifizierten. Dass diese
Viren in Kulturen aus menschlichen embryonalen Ge-
weben die Entstehung eines cytopathischen Effekts auslo-
sen, zeigten 1949 John E Enders, Thomas H. Weller und
Frederick C. Robbins, doch die Charakterisierung als
Poliomyelitisvirus (Poliovirus) erfolgte erst 1955 durch
Herdis von Magnus und Mitarbeiter.

1947 entdeckte Gilbert Dalldorf die Coxsackieviren,
als er neugeborene Miuse mit virushaltigem Material
infizierte und bei den Tieren Lihmungen beobachtete.
Sie sind nach dem Ort im US-Bundesstaat New York
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benannt, wo sie aus einem Patienten isoliert wurden.
Aufgrund unterschiedlicher Charakteristika der Lih-
mungen, die sie nach experimenteller Infektion in neu-
geborenen Miusen verursachen, wurden sie in die
Gruppen A und B unterteilt. Neben diesen fand man
weitere humanpathogene Picornaviren, die im Unter-
schied zu den Coxsackieviren in neugeborenen Miusen
keine Lihmungserscheinungen hervorrufen, sie jedoch
in einigen Tagen téten: Die Echo- und Parechoviren. Das
namensgebende Kiirzel ,echo stand fiir einige Eigen-
schaften dieser Viren: enteric, cytopathogenic, human,
orphan virus; der letzte Begriff weist darauf hin, dass
man damals keine Erkrankung mit der Virusinfektion in
Zusammenhang bringen konnte. Die von ihnen verur-
sachten vielgestaltigen Erkrankungsbilder wie Durch-
fall, Hautausschldge und in seltenen Fillen auch Gehirn-
und Hirnhautentziindungen wurden erst spiter ent-
deckt.

Ein anderes humanpathogenes Picornavirus wurde
erst sehr spit als solches charakterisiert: Das Hepatitis-
A-Virus als Erreger einer Form der epidemischen Leber-
entziindung, fur das der Genusbegriff der Hepatoviren
geschaffen wurde. Epidemiologisch und diagnostisch
konnte die Hepatitis A schon friihzeitig von der Hepati-
tis B abgegrenzt werden. Der elektronenmikroskopische
Nachweis des Hepatitis-A-Virus erfolgte 1973 durch Ste-
phen M. Feinstone und Kollegen. Erst 1979 gelang Philip
Provost und Maurice Hilleman die erfolgreiche Kultivie-
rung dieses Virus, 1982 wurde es den Picornaviren zuge-
ordnet. Neben den bisher genannten Erregern gibt es
auch Vertreter der Picornaviren, die den Menschen sehr
hiufig befallen: Die Rhinoviren als Verursacher des
Schnupfens.

14.1.1 Einteilung und
, charakteristische Vertreter

Die Familie der Picornaviridae umfasst eine grofle
Anzahl von Virusgruppen und -typen (> Tabelle 14.1).
Sie kénnen beim Menschen véllig unterschiedliche, zum
Teil sehr schwerwiegende Erkrankungen auslésen. Der
Name Picorna ist eine Abkiirzung und weist auf zwei
molekulare Eigenschaften der Virusfamilie hin: Zusam-
mengefasst werden hier namlich kleine (pico fiir ,klein®)
Viren mit einem RNA-Genom. Die Unterteilung der
Picornaviren erfolgt entsprechend ihrer molekularbio-
logischen Charakteristika sowie der von ihnen verur-
sachten Erkrankungen in neun Genera, nimlich Entero-,
Parecho-, Hepato-, Cardio-, Tescho-, Kobu-, Rhino-, Aph-
tho- und Erbovirus. Die beiden Genera Enterovirus und
Rhinovirus enthalten eine Vielzahl unterschiedlicher

Virusspezies und -typen, die sowohl Menschen wie Tiere
infizieren. Die tiber 70 bekannten humanpathogenen
Vertreter des Genus Enterovirus wurden aufgrund von
jingeren Daten, die auf Sequenzanalysen der Virusge-
nome beruhen, neu geordnet: Heute unterteilt man sie
in finf Spezies, nimlich die Polioviren sowie die huma-
nen Enteroviren A bis D. Sie unterscheiden sich durch
bestimmte molekulare Charakteristika (beispielsweise
unterscheiden sich die humanen Enteroviren A und B
von den humanen Enteroviren C und D durch be-
stimmte Sequenzelemente in der 5-NTR) und/oder
Infektionsverldufe. So sind die Polioviren den humanen
Enteroviren C sehr dhnlich, unterscheiden sich aber von
diesen durch ihre Eigenschaft, in den Infizierten die
Symptome einer Poliomyelitis zu verursachen. Die
Genomsequenzierungen zeigten, dass viele der unter-
schiedlichen Typen der Coxsackie-, Entero- und Echo-
viren durch genetische Rekombinationsereignisse
unterschiedlicher Enteroviren entstanden sind. So ist
das tierpathogene Swine-Vesicular-Disease-Virus eine
Rekombinante aus den Genomen des humanen Cox-
sackievirus B5 — von diesem leitet sich der fur die
Strukturproteine codierende Genomteil ab — und des
Echovirus 9, welches die Sequenzen fir die Nichtstruk-
turproteine weitergab. Das Aichivirus, ein Vertreter des
Genus Kobuvirus, ist als Erreger von gastrointestinalen
Infektionen des Menschen vor allem auf dem asiatischen
Kontinent verbreitet. Das Genus Rhinovirus umfasst die
Spezies der humanen Rhinoviren A und B. Die Unter-
teilung beruht auf Unterschieden der Aminosiurese-
quenzen in den Capsidproteinen; zusétzlich wurde eine
weitere Spezies, Rhinovirus C, vorgeschlagen. Ein Grof3-
teil der heute bekannten Typen wurde aber noch keiner
dieser beiden Spezies zugeordnet. Die Genera der Car-
dio-, Tescho-, Erbo- und Aphthoviren enthalten vor
allem tierpathogene Picornaviren, die zum Teil als Tier-
seuchenerreger von erheblicher Bedeutung in der Tier-
zucht und der Lebensmittelmitteltechnologie sind, wie
die Maul-und-Klauenseuche-Viren, die dem Genus
Aphthovirus zugeordnet werden. Weltweit kann man bis
heute sieben Serotypen unterscheiden. Der Name dieser
Viren weist auf die Blischen (Aphthen) hin, die im
Infektionsverlauf auf den Schleimhéuten der infizierten
Tiere entstehen.

Neben dieser taxonomischen Einteilung kann man
die Picornaviren in zwei grofle Untergruppen untertei-
len, deren molekulare Eigenschaften eng mit der Patho-
genese verkniipft sind: namlich in siurestabile Erreger,
die das im Magen vorliegende saure Milieu ohne Einbu-
Ben der Infektiositit iiberstehen konnen und die deshalb
—wie die Entero-, Parecho-, Hepato-, oder Teschoviren —
den Organismus bevorzugt tiber den Verdauungstrakt
infizieren, und in siurelabile Typen, deren Infektion sich
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Tabelle 14.1 Charakteristische Vertreter der Picornaviren

Genus

Enterovirus

Mensch

Poliovirus (Typ 1-3)

humane Enteroviren A*

Coxsackievirus A2-8, 10, 12, 14, 16;

humane Enteroviren 71, 76

humane Enteroviren B*

Coxsackievirus A9 ; Coxsackievirus B1-6;
humane Echoviren 1-7, 9, 11-21, 24-27, 29-33
humane Enteroviren 69, 73-75, 77,78
humane Enteroviren C*

Coxsackievirus A1, 11, 13, 15, 17-22, 24

Tier

bovine Enteroviren*

bovine Enteroviren 1, 2
porcine Enterovirus A*
porcines Enterovirus 8
porcine Enterovirus B*
porcine Enteroviren 9, 10
Swine-Vesicular-Disease-Virus
Simian-Enterovirus
Simian-Enterovirus 1-20

humane Enteroviren D*
humane Enteroviren 68, 70
humanes Enterovirus 78

humane Enteroviren, nicht klassifiziert

(> 50 Typen)

Parechovirus humane Parechoviren 1, 2*

humane Echoviren 22, 23
Hepatovirus Hepatitis-A-Virus

Cardiovirus

Teschovirus

Kobuvirus Aichivirus

Rhinovirus humane Rhinoviren A*

humanes Vilyuisk-Encephalomyelitis-Virus

Ljunganvirus (Nager)

Hepatitis-A-Virus der Affen

Theilovirus (Theilers Encephalomyelitisvirus der
Maus)
Encephalomyocarditisvirus der Maus (Mengovirus)

porcine Teschoviren*
porcine Enteroviren 1-7, 11-13

bovine Rhinoviren (3 Typen)

humane Rhinoviren 1A, 1B, 2, 7, 9, 11, 15, 16,

21, 29, 36, 39, 49, 50, 58, 62, 65, 85, 89

humane Rhinoviren B*
humane Rhinoviren 3, 14, 72
humane Rhinoviren C**
humane Rhinoviren A2

humane Rhinoviren, nicht klassifiziert (> 80 Typen)

Aphthovirus

Erbovirus

Maul-und-Klauenseuche-Virus (Typ O, A, C, SAT1-3,
Asia 1)
equines Rhinitis-A-Virus

equines Rhinitis-B-Virus (equines Rhinovirus 2)

* In fett gedruckten Buchstaben sind die neuen taxonomischen Bezeichnungen angegeben, darunter die alten, zum Teil noch immer gebrduchlichen

Isolatnamen. ** Als eigene Spezies vorgeschlagen.

bevorzugt im Hals-Nasen-Rachen-Raum manifestiert,
wie die Vertreter der Rhino-, Aphtho- und Erboviren.

| 14.1.2 Aufbau

Viruspartikel

Alle Picornaviren haben einen sehr dhnlichen Aufbau:
Es handelt sich um ikosaedrische Nucleocapside mit
einem Durchmesser von circa 30 nm; sie sind nicht von

einer Membranhiille umgeben. Die Capside bestehen
aus vier Virusproteinen: VP1, VP2, VP3 und VP4. Gele-
gentlich findet sich ein fiinftes Polypeptid in unregelmi-
Rigen Mengen; es wird als VPO bezeichnet und stellt den
Vorldufer der Komponenten VP2 und VP4 dar, die erst
bei der Virusreifung durch proteolytische Spaltung ent-
stehen. Vor allem bei den Parechoviren wird VPO kaum
gespalten, daher enthalten ihre Partikel grofle Mengen
des Vorldufers. Da die Partikelstruktur von etlichen
Picornaviren durch Roéntgenbeugungsanalyse geklart
wurde, ist die Anordnung der verschiedenen viralen

14
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Strukturproteine in den Partikeln sehr gut bekannt. Die
Virionen bestehen aus je 60 Einheiten der Proteine VP1,
VP2, VP3 und VP4, wobei VP4 an der Innenseite der
Partikel lokalisiert und mit dem RNA-Genom assoziiert

ist. Das VP4 der Hepatoviren ist sehr klein (21 bis 23
Aminosiuren); sein Vorhandensein im Virion ist in die-
sem Fall nicht endgiiltig gekldrt. VP1, VP2 und VP3 bil-
den die Oberflichen des Ikosaeders (» Abbildung 14.1).

Die Virionen der Entero-, Parecho-, Kobu-, Cardio-,
Tescho- und Hepatoviren sind sehr stabil, eine saure
Umgebung mit einem pH-Wert von drei und darunter
beeintrichtigt sie nicht. Das ldsst den Schluss zu, dass bei
diesen Virustypen eine sehr enge Wechselwirkung der
verschiedenen Capsidproteine im Partikel vorliegen
muss. Auch besitzen diese Viren eine sehr hohe Resistenz
gegeniiber Detergenzien. Sogar als freie Viruspartikel
konnen sie in der Umwelt relativ lange tiberdauern.

Protomer

Genom und Genomaufbau

Die virale Nucleinsiure ist mit Aminosiduren an der
Innenseite des ikosaedrischen Partikels assoziiert. Sie
besteht aus einzelstringiger RNA. Das Genom ist zwi-

14.1 A: Aufbau eines Picornaviruspartikels. Die Lage der Capsidproteine VP1, VP2 und VP3 ist schematisch dargestellt. VP4 ist an
der Innenseite des Capsids lokalisiert und nicht an der Oberflache exponiert. Die Lage des Vorlauferprodukts fir VP 1, VP2 und VP3,
des Protomers, ist durch den grau schattierten Bereich angedeutet. Die sogenannten Canyons, die als grabenartige Vertiefungen
auf der Partikeloberflache die Ikosaederecken umgeben, sind rot angedeutet. B: Struktur der Capsidproteine VP1, VP2 und VP3
des Poliovirus. Mit der Bezeichnung RVC (RNA virus capsid domain) ist das in allen Proteinen &hnliche, keilférmige Faltungsmuster
der Proteine aus acht antiparallelen B-Faltblattern schematisch dargestellt. Die einzelnen B-Faltblétter sind durch Pfeile reprasen-
tiert; sie werden mit groBen Buchstaben beziiglich ihrer Reihenfolge im Protein bezeichnet. Die a-helikalen Regionen sind durch
Zylinder angedeutet. Die Strukturen der Proteine VP 1, VP2 und VP3 sind durch Béndermodelle dargestellt. Die Zahlen beziehen sich
auf die Aminoséurepositionen, gerechnet ab dem aminoterminalen Ende des jeweiligen Capsidproteins. Die a-Helices sind in die-
sen Fallen durch die spiralenartige Faltung der Bander angedeutet. Um das gemeinsame Strukturmotiv besser zu erkennen, wur-
den die amino- und carboxyterminalen Enden der Proteine nicht mit in die Darstellung aufgenommen. (Aus: Rotbart, H. A. (Hrsg.)
Human Enterovirus Infections Washington (American Society for Microbiology) 1995. S. 163).
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14.1 (Fortsetzung) C: Schematische Darstellung der Struktur des Canyons des humanen Rhinovirus Typ 14 und seine Wechsel-
wirkung mit dem zelluldren Rezeptor ICAM-1. Die Strukturen der Capsidproteine VP1 (rot) und VP2 (hellrot) sind als Bandermodell
dargestellt, die antiparallelen B-Faltblatter sind durch Pfeile reprasentiert und mit GroBbuchstaben bezeichnet. Als Grundlage fiir
die Modellierung der Struktur der Rezeptordoméne D1 vom ICAM-1 (grau) wurde die Kristallstruktur der aminoterminalen Region
des CD4-Molekiils verwendet, das lber groBe Bereiche zu ICAM-1 homolog ist (nach Olson, N. H. et al. In: Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 90 (1993) S. 507-511).

schen 7212 (humanes Rhinovirus B; Typ 14) und 8450
Basen (Maul-und-Klauenseuche-Virus) lang (» Tabelle
14.2). Die RNA besitzt Plus-(Positiv-)Strangorientierung,
die Virusproteine konnen demnach ohne einen Zwi-
schenschritt von der RNA translatiert werden. Das 3’-
Ende der genomischen RNA ist polyadenyliert; die
Sequenzfolge von etwa 60 Adenylatresten ist im Virusge-
nom codiert. An das 5’-Ende ist kovalent ein kleines,
viruscodiertes Protein (Vpg = virales Protein, genomas-

Tabelle 14.2 Genome verschiedener Picornaviren im Vergleich

Virus Genomlénge (Basen)
Poliovirus, Typ 1 7433 740
humanes Enterovirus B 7400 741
(Coxsackievirus B3)

Hepatitis-A-Virus 7478 733
Rhinovirus (Typ 14) 7209 624
Maul-und-Klauenseuche-Virus 8450 1199°

5-NTR* (Basen)

soziiert) gebunden. Dieses Vpg ist bei Polio- und weite-
ren Enteroviren 22, bei Hepatitis-A- und Rhinoviren 23
Aminosiuren lang. Uber die OH-Gruppe am Phenol-
ring eines Tyrosinrestes an Position 3 ist es mit der Phos-
phatgruppe des Uridinrestes am 5’-Ende des Genoms
verestert.

Das Genom der Picornaviren enthilt einen einzigen,
groflen offenen Leserahmen, der fiir ein Vorliuferprotein
codiert (» Abbildung 14.2). Dieses experimentell nicht

Polyprotein (Aminosduren)  3-NTR* (Basen)

2207 72
2185 100
2227 64
2178 47
2332 87

* 5-NTR/3-NTR = nichttranslatierter Bereich am 5’- beziehungsweise 3’-Ende des Genoms.

° enthélt einen Poly(C)-Abschnitt von 100-170 Basen, je nach Virusisolat.

14
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Translation
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14.2 Aufbau des RNA-Genoms von Picornaviren am Beispiel des Poliovirus Typ 1. Das virale RNA-Genom besitzt am 5’-Ende ein
kovalent gebundenes Protein Vpg, am 3’-Ende ist es polyadenyliert. Benachbart zum Vpg befinden sich am 5’-Ende RNA-Sequenz-
folgen, welche eine kleeblattdhnliche Sekundarstruktur (cloverleaf) bilden und fiir die Replikation des Genoms essenziell sind. IRES
bezeichnet die internal ribosomal entry site, diese Sequenzfolgen sind fiir die Bindung der Ribosomen an das virale RNA-Genom not-
wendig. Der einzige Leserahmen codiert fiir ein groBes Polyprotein, das durch die Aktivitdt der Proteasen 2A und 3CD bezie-
hungsweise 3C in die verschiedenen Komponenten - die Struktur- und Nichtstrukturproteine sowie die Enzyme - gespalten wird.
Die Regionen der Proteasen sind rot dargestellt, die Pfeile geben die von ihnen durchgefiihrten Spaltungen an.

fassbare Polyprotein wird noch wihrend seiner Synthese
proteolytisch in die verschiedenen viralen Komponen-
ten — Struktur- und Nichtstrukturproteine sowie die
viralen Enzyme — gespalten. Zwischen dem Vpg-Protein
am 5’-Ende des Genoms und dem Startcodon fiir die
Translation des Vorlduferproduktes befindet sich ein
nichttranslatierter Sequenzabschnitt (5-NTR), der
zwischen 412 (beim porcinen Teschovirus 1), 624 (bei
Rhinoviren) und 1199 Nucleotide (beim Maul-und-
Klauenseuche-Virus) einnehmen kann. Diese nicht-
codierenden Nucleotide liegen zu einem hohen Prozent-
satz in intramolekularer Basenpaarung vor. Der Basen-
abschnitt am 5-Ende besitzt also eine ausgeprigte
Sekundirstruktur (> Abbildung 14.3). Die dem 5’-Ende
direkt folgenden 88 Basen bilden eine Sekundirstruktur,

die einem Kleeblatt dhnelt; sie ist wihrend der Genom-
replikation an der Initiation neuer RNA-Plusstringe
beteiligt. Der diesem clover leaf folgende Sequenzab-
schnitt hat die Aktivitit einer internal ribosomal entry
site (IRES) und erlaubt die Bindung von Ribosomen
unabhingig von der 5-Cap-Struktur, wie sie gewohn-
lich am 5’-Ende eukaryotischer mRNA-Molekiile vor-
liegt. Mutationen in diesem Sequenzbereich konnen die
Translatierbarkeit der RNA und die Virulenz stark
beeinflussen. Zwischen dem Stoppcodon fiir das Poly-
protein und dem Poly(A)-Anteil am 3’-Ende des
Genoms befindet sich ein kurzer, ebenfalls nichttransla-
tierter Sequenzabschnitt, der beim Rhinovirus 47 und
beim Coxsackievirus 100 Basen umfasst.
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 14.1.3 Virusproteine

Polyprotein

Der offene Leserahmen auf dem Picornavirusgenom
codiert fiir ein sehr grofles, durchgehendes Polyprotein,
das bei allen Virustypen mehr als 2 100 Aminosdurereste
umfasst. In seiner Sequenz sind alle Proteine und Funk-
tionen enthalten, die das Virus fiir den erfolgreichen
Ablauf einer Infektion benétigt. Die Anordnung der
Proteine im Vorlduferprodukt ist bei allen Picornavirus-
typen gleich (> Abbildung 14.2). Man teilt das Polypro-
tein in drei Bereiche (1 bis 3) ein; die Proteine, die durch
Spaltung daraus entstehen, ordnet man mit grofen
Buchstaben den jeweiligen Abschnitten zu. Im amino-
terminalen Bereich befinden sich die Vorliufersequen-
zen der viralen Capsidproteine (1A bis 1D); in der Mitte
des Polyproteins befinden sich die Nichtstrukturpro-
teine 2A bis 2C, die wichtige Funktionen fiir die Anpas-
sung des Virus an den Zellstoffwechsel haben. Aus den
carboxyterminal orientierten Regionen 3A bis 3D wer-
den im weiteren Verlauf die enzymatisch aktiven Kom-
ponenten und einige weitere Nichtstrukturproteine
gebildet. Gewohnlich entstehen aus dem Polyprotein elf
virale Proteine. Bei Aphtho-, Erbo-, Kobu-, Tescho- und
Cardioviren befindet sich am aminoterminalen Ende
zusitzlich ein kurzes Leader-Protein (L-Protein), das im
Falle des Mengovirus 67 Aminosduren lang ist. Beim
Maul-und-Klauenseuche-Virus enthilt das L-Protein
205 Reste und besitzt proteolytische Aktivitit. In diesen
Fillen beginnt das Polyprotein also nicht mit den
Sequenzen der Strukturproteine, sondern mit dem L-
Protein. Bei den meisten Picornaviren schlief3t sich an
den Bereich der Strukturproteine im Polyprotein eine
Aminosiduresequenzfolge mit proteolytischer Aktivitit
(2A-Protease) an. Die 2A-Protease entfaltet ihre Aktivi-
tit cotranslational. Bei den Entero- und Rhinoviren
wird die Aminosdurekette zwischen dem Ende der
Capsidproteine und dem Beginn der 2A-Protease auto-
katalytisch geschnitten. Der aminoterminale Teil des
Vorlduferproteins wird von dem noch nicht fertig trans-
latierten carboxyterminalen Bereich abgespalten und
bildet das Protomer, den Vorldufer der Strukturproteine.
Bei den Aphtho-, Erbo- und Cardioviren erfolgt die
autokatalytische Spaltung durch die 2A-Protease nicht
vor den eigenen Sequenzen, sondern im Anschluss
daran; folglich enthilt das entstehende Produkt das Pro-
tomer und die Protease. Bei den Hepato- und Parecho-
viren wirkt das 2A-Protein nicht als Protease, sondern
entfaltet seine Funktion spit im Infektionszyklus bei der
Bildung neuer Capside. Die Abspaltung des Struktur-
proteinanteils erfolgt durch die 3C-Protease am Uber-
gang zwischen den 2A- und 2B-Abschnitten. Die Eigen-

schaften und Funktionen der Proteine, die bei den ver-
schiedenen Picornaviren durch die Spaltung des Poly-
proteins entstehen, sind in » Tabelle 14.3 zusammen-
gefasst.

Strukturproteine

Das Protomer umfasst die Aminosduren der Capsidpro-
teine, die in der Reihenfolge 1A, 1B, 1C und 1D ange-
ordnet sind; sie entsprechen den Strukturproteinen
VP4, VP2, VP3 und VPI. Am aminoterminalen Ende
wird das Protomer an einem Glycinrest durch Anhin-
gen eines Myristinsdurerestes durch zellulire Enzyme
modifiziert. Bei den Aphtho-, Erbo-, Kobu-, Tescho-
und Cardioviren ist hierfiir die vorherige Entfernung
des L-Proteins notwendig, das dabei autokatalytisch
selbst als Protease wirkt. Bei den anderen Picornavirus-
typen wird das aminoterminale Methionin abgespalten.
Die Myristylierung bleibt wihrend der nachfolgenden
Spaltungen erhalten und ist auch im VP4-Protein nach-
weisbar. Eine Ausnahme stellt das Hepatitis-A-Virus dar:
Hier fand man bisher keine Modifikation des aminoter-
minalen Endes des Protomers mit einem Fettsdurerest.
An der Prozessierung des Capsidvorlduferproteins zu
den Einzelkomponenten VPO, VP3 und VP1 ist eine
virale Protease, die 3C-Protease, aktiv beteiligt. Dieses
Enzym befindet sich in der carboxyterminal orientierten
Region des Polyproteins und entfaltet seine Aktivitit
relativ spit. Bereits vor der Spaltung ist das Protomer in
die Dominen vorgefaltet, die den vier Capsidproteinen
entsprechen. Im Verlauf der Prozessierung falten sich
diese jedoch weiter um, und es entstehen die Protein-
strukturen, die man in den infektiosen Viruspartikeln
findet. Die Spaltung des VP0-Anteils in VP4 und VP2
erfolgt erst im Verlauf der Virusreifung die hierfir
notige proteolytische Aktivitdt befindet sich in der carb-
oxyterminalen Domine des VPO-Proteins in den
Sequenzen, die den VP2-Abschnitt enthalten. Ein Serin-
rest an Position 10 des VP2-Proteins, der sich nahe der
spiteren Spaltstelle VP4/VP2 befindet und in vielen
Picornaviren konserviert ist, scheint dieser Domine die
Aktivitit einer Serinprotease zu verleihen, welche die
autokatalytische Spaltung vollzieht. Fiir die enzymati-
sche Aktivitit ist allerdings zusitzlich die enge Wechsel-
wirkung des VPO-Proteins mit dem viralen RNA-
Genom im unreifen Partikel nétig. Man vermutet, dass
fiir die erfolgreiche proteolytische Spaltung eine Base
des Genoms als Protonendonor mit den Aminosiurese-
quenzen zusammenwirken muss. Deshalb wird dieses
Enzym erst spit, ndmlich in dem genombhaltigen, von
der infizierten Zelle bereits freigesetzten, aber noch
unreifen Viruspartikel aktiviert. Beim Hepatitis-A-Virus
unterscheidet sich die proteolytische Spaltung der

14



1 4 152 14 Viren mit einzelstrangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

Strukturproteine: Hier entsteht ein Protomer, das zu-  zwischen dem VPI- und dem 2A-Anteil. Dieses VP1-/
sitzlich zu den Capsidproteinen die Domine des 2A-  2A-Protein —auch pX genannt — wird erst spat im Infek-
Anteils umfasst. Die 3C-Protease schneidet das Proto-  tionszyklus bei Morphogenese der neuen Hepatitis-A-

mer an den Ubergingen der VP2-/VP3- und der VP3-/  Viruspartikel durch eine noch nicht charakterisierte zel-
VP1-Abschnitte, erkennt jedoch nicht die Spaltstelle  lulire Protease gespalten.

Tabelle 14.3 Eigenschaften der Proteine der Picornaviren im Vergleich

Protein Polio- Cox- Hepatitis-A- Rhino- Maul-und- Modifikation Funktion
virus  sackie- Virus virus Klauen-
virus seuche-
Virus

Anzahl der Aminosduren

Leader - - - - 205 Protease, bewirkt autokatalytisch
die Abspaltung vom Protomer; indu-
ziert die Degradierung des elF-4G

VP4 69 69 23 69 81 myristyliert Strukturprotein; im Partikelinneren;
(nicht bei interagiert mit RNA
Hepatitis-A-Virus)

VP2 271 261 222 262 218 Strukturprotein

VP3 238 238 246 236 221 Strukturprotein

VP1 302 284 274 290 212 Strukturprotein

2A 149 147 71 145 16 1. Entero-, Rhinoviren: Protease;

spaltet das Protomer vor der
2A-Doméne vom Polyprotein
Aphtho-, Erbo-, Cardioviren: Prote-
ase; spaltet das Protomer nach der
2A-Doméne vom Polyprotein; bewirkt
Degradierung des elF-4G

2. Hepato-, Parechoviren: keine
Protease; aktiv bei Morphogenese

2B 97 99 215 97 154 beeinflusst Wirtsspezifitat und
Immunabwehr; porenbildendes
Protein

2C 329 329 335 330 317 NTP-Bindung ATPase; RNA-Helicase; Initiation der

RNA-Synthese; Chaperon fir die Bil-
dung von Ribonucleoproteinkomple-
xen?

3A 87 89 74 85 154 hydrophober Teil zur Verankerung
des 3AB-Vorlaufers in der Membran;
beeinflusst Uridinylierung des Vpg

3B 22 22 23 23 23/24 uridinyliert Vpg, kovalent an das 5'-Ende des
Genoms gebunden

3C 182 183 219 182 214 Protease, fiihrt alle Spaltungen im
Polyprotein durch auBer VPO zu VP4
und VP2 sowie Protomerabspaltung

3D 461 462 489 460 470 RNA-abhéngige RNA-Polymerase

Die Reihenfolge der aufgefiihrten Proteine in der Tabelle entspricht ihrer Anordnung im Polyprotein.
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VP1, VP2 und VP3 bilden die Seitenfldchen des ikosa-
edrischen, infektigsen Viruspartikels. Die Rontgen-
strukturanalyse verschiedener Picornaviren ergab, dass
diese Proteine sowohl untereinander, als auch bei den
unterschiedlichen Virustypen ein sehr dhnliches Fal-
tungsmuster besitzen: Sie bestehen aus acht antiparallel
angeordnete B-Faltblattstrukturen, die durch Aminosiu-
reschleifen miteinander verbunden und so angeordnet
sind, dass die einzelnen Proteine einen keilférmigen Auf-
baubekommen (» Abbildung 14.1B). Da sich diese Pro-
teinstruktur als allgemeingiiltiges Faltungsmuster bei
Capsidproteinen von kleinen RNA-Viren mit ikosa-
edrisch aufgebauten Partikeln erwies, bezeichnete man
sie als RVC-Domdne (RNA virus capsid domain). Die
acht B-Faltblitter bilden die Seitenwinde der konser-
vierten, keilformigen Proteinstruktur. Die verbinden-
den Proteinschleifen weisen hinsichtlich Linge und
Sequenz deutliche Variabilititen auf, was den keildhn-
lichen Grundaufbau jedoch nicht verindert. Die varia-
blen Schleifenregionen enthalten die Epitope, gegen die
im Verlauf der Infektion virusneutralisierende Antikor-
per gebildet werden. Die aminoterminalen Regionen der
Capsidproteine liegen dagegen im Inneren des Partikels.
Sie verbinden sich miteinander zu einem Netzwerk, das
fiir die Stabilitit verantwortlich ist. Die Tatsache, dass
VP1, VP2 und VP3 eine sehr dhnliche Struktur besitzen,
deutet darauf hin, dass die Gene fiir alle drei Proteine
durch Duplikation aus einem gemeinsamen Vorldufer-
gen entstanden sind.

Als Michael Rossmann beziehungsweise James Hogle
und Mitarbeiter 1985 die Ergebnisse der Analysen der
Proteinstrukturen der Rhino- und Polioviruscapside
verdffentlichten, zeigten sich neben den bereits erwihn-
ten gemeinsamen Kennzeichen der Capsidproteine wei-
tere wichtige Strukturmerkmale, die sich durch die
Faltung und Wechselwirkung der Komponenten mitein-
ander ergeben. Auf der Oberfliche der Partikel der
humanen Rhinoviren B (Typ 14) fand man eine etwa
25 A tiefe, grabenihnliche Furche, welche die Tkosaeder-
ecken umgibt und sich aus den Strukturen und Inter-
aktionen verschiedener Aminosiurereste der Proteine
VP1, VP2 und VP3 ergibt. Diese Struktur bezeichnete
Rossmann als Canyon, man fand ihn bei allen bisher
untersuchten Picornaviren mit Ausnahme der Hepati-
tis-A- und der Maul-und-Klauenseuche-Viren. Die
Aminosdurereste, die mit ihren funktionellen Seiten-
gruppen die Winde des Grabens oder Canyons ausklei-
den, erlauben dem jeweiligen Viruspartikel die Adsorp-
tion an spezifische zelluldre Rezeptoren (» Abbildung
14.1A und 14.1C). Neutralisierende Antikorper vermo-
gen wegen ihrer Gréfle und Struktur nicht in den
Canyon einzudringen und so die Bindung des Virus an
den zellulidren Rezeptor zu verhindern. Sie binden sich

aber an Epitope, die auf der Partikeloberfliche in der
Nachbarschaft der Canyoneinginge liegen, und kénnen
deshalb durch sterische Behinderung die Adsorption des
Virus indirekt beeinflussen. Durch die Antikérperbin-
dung sind die Oberfldchenregionen einem Selektions-
druck ausgesetzt, der sich in einer gewissen Variabilitit
der exponierten Aminosiuren und der Entstehung
unterschiedlicher Varianten &duflert. Die eigentliche
Adsorptionsstelle in der Vertiefung ist diesem Mecha-
nismus dagegen nicht unterworfen, dadurch bleibt die
Zellsperzifitit des Virustyps erhalten.

Bei der Strukturanalyse fand man unter dem Can-
yonboden eine kleine, hohlenihnliche Erweiterung. Sie
ist durch eine Offnung, die man als Pore bezeichnet,
vom Canyonboden aus zuginglich, hat zusitzlich aber
auch eine Verbindung in das Partikelinnere. Diese
Tasche enthilt ein sphingosindhnliches Fettsduremole-
kiil (pocket factor). Es wird im Zuge struktureller Umla-
gerungen der Capsidproteine nach der Bindung der
Viruspartikel an den Rezeptor aus der Tasche entfernt.
Hierbei geht auch das an der Capsidinnenseite lokali-
sierte Protein VP4 verloren. Damit verbunden ist eine
Destabilisierung der Viruspartikel, welche die Aus-
schleusung des RNA-Genoms iiber die Tkosaederecken
des an die Zelloberfliche gebundenen Virus in das Cyto-
plasma ermdglicht. Die Kenntnis der tberwiegend
hydrophoben Aminosiuren, welche die Hohle ausklei-
den, erlaubte die Entwicklung von therapeutisch aktiven
Substanzen wie beispielsweise Pleconaril, die sich opti-
mal einpassen (siehe Kapitel 9). Sie stabilisieren die Par-
tikel und verhindern die Freisetzung des RNA-Genoms.
Die Infektion kann so unterbunden oder zumindest ein-
gegrenzt werden. Wie sich aber herausstellte, entwickeln
die Viren sehr bald Resistenzen gegen Pleconaril.

Die Entstehung unterschiedlicher Serotypen bei
gleicher Zellspezifitit ist bei den Rhinoviren besonders
ausgepragt: Hier finden sich tiber hundert verschiedene
stabile Serotypen, die sich dadurch auszeichnen, dass die
gegen sie gerichteten neutralisierenden Antikorper einen
stark typspezifischen Charakter haben und sich nicht an
die Oberfliche von Viren eines anderen Serotyps binden
kénnen. Deshalb ist man zwar nach einem Schnupfen
vor Folgeinfektionen mit demselben Rhinovirustyp
geschiitzt, jedoch nicht vor der Infektion mit anderen
Rhinoviren-Serotypen; diese fithren kontinuierlich zu
wiederkehrenden Erkrankungen mit Schnupfen. Bei den
Enteroviren existieren nicht viele solcher verschiedener
Serotypen. Im Falle des Poliovirus sind es drei, beim
Hepatitis-A-Virus einer. Vermutlich hingt die hohe
genetische Stabilitit der Entero-, Parecho- und Hepato-
viren mit der hohen Siureresistenz zusammen, die ihre
Capside besitzen miissen, um das saure Milieu des
Magens iiberleben zu kénnen. Es gibt wohl nur wenige
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Aminosduresequenzen, die eine derartig hohe Siure-
stabilitit verleihen, was die Variabilitdt stark limitiert.

Enzyme

Proteasen Picornaviren besitzen Proteasen, die zu
unterschiedlichen Zeiten des Infektionszyklus aktiv wer-
den. Die 2A-Protease ist eine Cysteinprotease, die im
Polyprotein carboxyterminal benachbart zu Regionen
der Strukturproteine lokalisiert ist (» Abbildung 14.2).
Bei den Aphthoviren ist sie mit 16 Aminosduren sehr
kurz; beim Polio- und Rhinovirus (149 beziehungsweise
147 Aminosduren) ist sie deutlich linger. Sie entfaltet
ihre Aktivitit frithzeitig wihrend der Infektion und
spaltet zwischen einem Tyrosin und einem Glycin die
Protomersequenzen cotranslational vom Polyprotein
ab. Die Spaltstelle liegt entweder direkt vor (Entero- und
Rhinoviren) oder nach (Aphtho-, Erbo-, Tescho- und
Cardioviren) den Sequenzen des Enzyms. Beim Hepati-
tis-A-Virus und bei den Parechoviren besitzt das 2A-
Protein keine proteolytische Aktivitit; stattdessen beein-
flusst es die Bildung der Viruscapside am Ende des
Replikationszyklus.

Die 2A-Protease fithrt neben der Freisetzung des Pro-
tomers weitere proteolytische Spaltungen in zelluliren
Proteinen durch. Am bekanntesten ist der indirekte
Abbau des Proteins p220: Die Protease spaltet einen zel-
luldren Faktor, der dadurch als Protease aktiviert wird
und zum Abbau des zelluldren Translationsinitiations-
faktors eIF-4G (p220) beitragt. Dieser ist Teil des Cap-
Bindungskomplex, auch als elF-4F-Komplex bekannt,
der als weitere Komponenten das Cap-bindende Protein
und den Translationsinitiationsfaktor eIF-4A enthilt.
Der Cap-Bindungskomplex ist generell an der Transla-
tionsinitiation eukaryotischer mRNA-Spezies beteiligt,
da er mit der Cap-Gruppe am 5’-Ende der RNA inter-
agiert und die Bindung der Ribosomen vermittelt.
Durch die Spaltung des eIF-4G durch die virale 2A-Pro-
tease wird die funktionelle Aktivitit des Komplexes bei
der Translation zellulirer mRNA und so die Stoffwech-
selaktivitit der Zelle zerstort. Man bezeichnet dies als
virus-host shutoff (vhs). Bei den Aphthoviren wird die
Spaltung des Faktors elF-4G nicht durch die 2A-Prote-
ase, sondern durch die proteolytische Aktivitit des am
aminoterminalen Ende des Polyproteins vorhandenen
L-Proteins (205 Aminosduren) vermittelt. Diese wird
ebenfalls frithzeitig aktiv und leitet die Abspaltung des
L-Proteins vom aminoterminalen Ende des Polyproteins
ein. Dies fithrt zur Freisetzung des Protomers. Bei den
anderen Picornaviren wurde dieser Vorgang bisher nicht
nachgewiesen.

Die Aktivitit der 3C-Protease — sie erkennt die Ami-
nosdurefolge Glutamin-Glycin — ist bei den Hepato-

und Parechoviren fiir alle proteolytischen Schritte im
Vorlduferprotein verantwortlich, mittels derer die ein-
zelnen viralen Komponenten aus dem Polyprotein
heraus gespaltet werden; bei den Entero-, Rhino-, Car-
dio- und Aphthoviren fiihrt die 3C-Protease alle proteo-
lytischen Reaktionen mit Ausnahme der Abspaltung des
Protomers durch, das hier durch die 2A-Protease erfolgt.
Ausnahmen sind Prozessierung von VPO zu VP4 und
VP2 durch die enzymatische Aktivitit im VP2 wihrend
der Virusreifung sowie die Spaltung des VPI1-/2A-
Proteins durch eine zellulire Protease beim Hepatitis-
A-Virus. Die Domine der 3C-Protease befindet sich im
carboxyterminalen Bereich des Polyproteins und um-
fasst zwischen 182 Aminosiuren bei Polio- und Rhino-
viren und 219 beim Hepatitis-A-Virus (» Tabelle 14.3).
In einem ersten autokatalytischen Schritt wird amino-
terminal vor dem 3C-Anteil gespalten. Bereits das so
entstandene Zwischenprodukt 3CDP™ wirkt proteoly-
tisch. Der 3D-Anteil der Protease 3CDP™ ist sogar fiir
das Prozessieren des Protomers in die Capsidproteine
essenziell, da eine effektive Spaltung zwischen VP3 und
VP1 nur dann erfolgt, wenn der 3D-Teil noch mit 3C
verbunden ist (» Abbildung 14.2). Die Spaltung in 3C
und 3D erfolgt intermolekular in trans, das heif3t, die
aktiven 3CD-Zwischenprodukte lagern sich zusammen
und schneiden sich gegenseitig.

Auch die 3C-Protease ist am spezifischen Abbau zel-
luldrer Komponenten beteiligt. So scheint durch ihre
direkte oder indirekte proteolytische Wirkung die RNA-
Polymerase III abhingige Transkription in der Zelle —
durch sie werden tRNA-Spezies und andere kleine RNA-
Molekiile synthetisiert — gestort zu werden. Die Abbau-
reaktion richtet sich gegen den Transkriptionsfaktor
TFIIC und das TATA-Box bindende Protein. Auch in-
duziert die 3C-Protease des Maul-und-Klauenseuche-
Virus die Spaltung des Histons H3. Die Schnittstellen
der beiden Proteasen 2A und 3C werden nicht nur durch
die beiden Aminosdurereste definiert, zwischen welchen
die Spaltung erfolgt. Sowohl Aminosiuren in der nihe-
ren Nachbarschaft als auch die Faltung der Vorldufer-
proteine in Sekundér- und Tertidrstrukturen sind daran
beteiligt.

RNA-abhingige RNA-Polymerase Wihrend des Repli-
kationszyklus von Picornaviren wird das RNA-Positiv-
stranggenom in ein Intermediat in Negativstrangorien-
tierung umgeschrieben, das als Matrize fiir die
Produktion von neuen Genomen dient (» Abschnitt
14.1.4). Unter Verwendung einer RNA-Matrize wird
dabei ein komplementires RNA-Molekiil neu syntheti-
siert — ein Prozess, der bei der zellulidren Nucleinsdure-
synthese nicht vorkommt. Enzyme, die diese Reaktionen
durchfiihren konnen, gibt es in der Zelle nicht. Fiir die
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Picornaviren ist es daher essenziell, dass sie fiir das ent-
sprechende Enzym selbst codieren und im Verlauf des
Infektionszyklus die Aktivitit einer RNA-abhingigen
RNA-Polymerase entfalten. Das Enzym befindet sich am
Carboxyterminus des Polyproteins und wird durch den
Teil 3D des Vorldauferprodukts reprisentiert; das durch
die proteolytischen Spaltungen entstehende Zwischen-
produkt 3CDP™ besitzt zwar Protease-, jedoch keine
Polymeraseaktivitit. Die 3D-Polymerase (3DP) hat
Lingen zwischen 460 Aminosédureresten bei den Rhino-
viren und 489 beim Hepatitis-A-Virus. Die Fehlerrate
der RNA-abhingigen RNA-Polymerasen ist relativ hoch,
wie fiir die 3D-Polymerase des Poliovirus gezeigt wurde.
Bei der Synthese von RNA-Stringen verursacht sie
durchschnittlich pro 2 200 anpolymerisierte Basen einen
Fehler. Das bedeutet, dass jeder neu synthetisierte RNA-
Strang etwa vier Mutationen aufweist.

Weitere Proteine

Neben den erwihnten Strukturproteinen und Enzymen
befinden sich in der Sequenz des Polyproteins noch wei-
tere Proteinkomponenten, die im Verlauf der Infektion
durch die Aktivitit der 3C-Protease gebildet werden
(» Abbildung 14.2). Auf die sehr kleine Komponente 3B
wurde schon eingegangen; sie bildet das Vpg, das kova-
lent mit dem 5’-Ende des Genoms verbunden ist. Im
Polyprotein der Aphthoviren ist die Vpg-Sequenz drei-
mal wiederholt. Das direkte Vorlduferprotein fiir Vpg ist
3AB. Es wird vermutlich tiber eine hydrophobe Amino-
sdurefolge des 3A-Teils an intrazelluldren Membranen
(beispielsweise ER-Membran) verankert. Der Tyrosin-
rest an Position 3 des 3B-Teils wird uridinyliert. Diese
Struktur bildet spiter den Primer fiir die Initiation der
RNA-Strange. Nach der Uridinylierung spaltet die 3C-
Protease an der Schnittstelle zwischen 3A und 3B und
das Vpg wird von der Membranverankerung gelost.
Mutationen im hydrophoben Teil des 3A-Proteins ver-
hindern die Uridinylierung und die Synthese von RNA-
Strangen.

Die Proteine 2C und 2BC sind an der RNA-Replika-
tion beteiligt und fiir die Bildung von rosettendhnlichen
Membranstrukturen verantwortlich, die sich vom endo-
plasmatischen Reticulum abschniiren. An ihnen erfolgt
im Cytoplasma die Synthese der neuen RNA-Strange.
Daneben gibt es beziiglich ihrer Aktivitit viele, zum Teil
widerspriichliche Hinweise. Das 2B-Protein ist zwischen
97 Aminosduren bei Polio- und Rhinoviren, 154 Ami-
nosduren beim Maul-und-Klauenseuche-Virus und 215
Aminosiduren beim Hepatitis-A-Virus, lang. Es lagert
sich in die Membran des endoplasmatischen Reticulums
an, oligomerisiert und bildet Poren. Weiterhin scheint es
mit der Wirtsspezifitiit der verschiedenen Viren in Ver-

bindung zu stehen. Humane Rhinoviren mit Mutatio-
nen im fiir 2B codierenden Genombereich kénnen sich
auch in Mauszellen vermehren. Man nimmt an, dass die
verdnderten 2B-Proteine mit bestimmten, fiir Mauszel-
len spezifischen Faktoren wechselwirken koénnen, die
eine RNA-Synthese in den fiir das Wildtypvirus nicht-
permissiven Zellen erlauben. Beim Hepatitis-A-Virus
greift das 2B-Protein in die durch RIG-1 vermittelten
Abwehrreaktionen ein und verhindert die Phosphory-
lierung und folglich die Aktivierung von IRF-3 (interfe-
ron regulatory factor 3). Die Transkription des fiir IFN-f3
codierenden Gens wird damit verhindert (» Kapitel 8).
Bei den Enteroviren und beim Maul-und-Klauen-
seuche-Virus fand man hingegen, dass die Aktivitit der
2B- oder 2BC-Proteine den zelludren Proteintransport
vom endoplasmatischen Reticulum iiber die Golgi-Vesi-
kel zur Zelloberfliche hemmt. Die Konzentration der
MHC-Klasse-I-Antigene auf der Oberfliche der infizier-
ten Zellen wird hierduch reduziert und kann der zelluli-
ren Immunantwort entgehen.

Das 2C-Protein (zwischen 317 Aminosiduren bei
Aphtho-, 330 bei Rhino- und 335 bei Hepatitis-A-
Viren) hat eine NTP-Bindungsstelle und ATPase-Akti-
vitdt. Es wirkt vermutlich als RNA-Helicase und scheint
mit der Initiation der RNA-Synthese verkniipft zu sein.
Mutationen in 2C fiihrten bei Polio- und Maul-und-
Klauenseuche-Viren zur Resistenz gegen Benzimidazol-
Derivate sowie Guanidinhydrochlorid; Substanzen, die
in geringsten Konzentrationen die virale RNA-Synthese
hemmen. Die Aminosiduren Phenylalanin beziehungs-
weise Asparagin an den Positionen 164 und 179 (oder
ihr Austausch gegen Tyrosin beziehungsweise Glycin)
scheinen dafiir wichtig zu sein. Mutationen am NTP-
Bindungsort sind fiir die Viren letal. Es gibt Hinweise,
dass die 2C*T*¢ moglicherweise als Chaperon bei Aus-
bildung der Ribonucleoproteinkomplexe wirkt, die sich
bei der Replikation der Virusgenome bilden miissen.
Dabei konnte das 2C-Protein die koordinierte Wechsel-
wirkung der cloverleaf-Struktur am 5-Ende des Ge-
noms mit den Sequenzen der 3’-NTR, dem Poly(A)-
Anteil, dem cre-Element und den damit komplexierten
Proteinen fordern.

 14.1.4 Replikation

Im ersten Schritt der Infektion adsorbieren Picornaviren
spezifisch an zellulire Membranproteine. Auf viraler
Seite vermitteln iiberwiegend die Strukturen und Ami-
nosduren des Canyons die Bindung. Fiir etliche Viren ist
der zelluldre Rezeptor identifiziert und molekular gut
charakterisiert; alle Picornaviren scheinen dafiir bevor-

14



14

156 14 Viren mit einzelstréangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

Die Funktionen des CD 155-Proteins

CD155 wird in Zellen vieler unterschiedlicher Gewebe
gebildet; die membranverankerten Versionen CD155c. und
CD 1559 sind mit Proteinen der extrazelluldren Matrix, bei-
spielsweise Vitronectin und Nectin-3 assoziiert. Zuséatzlich
sind CD 1550 und CD 1558 in der Cytoplasmamembran mit
o -Integrinen komplexiert. Diese Eigenschaften charakteri-
sieren CD155 als Zell-zu-Zell- und Zell-Matrix-Adhésions-
molekiil, das mit dem Cadherin-Adhdsionssystem Verbin-
dungen kniipft. Die in das Cytoplasma orientierte Doméne

von CD 1550 und CD 1558 ist mit dem Protein Tctex-1 asso-
ziiert; dabei handelt es sich um eine Untereinheit des
Motorproteinkomplexes Dynein, das in allen Neuronen,
auch den Motorneuronen des Riickenmarks gebildet wird.
Diese Wechselwirkung kann méglicherweise fiir den retro-
graden Transport des Poliovirus in den Neuronen in Rich-
tung Rickenmark und Gehirn und somit bei der Pathoge-
nese der Poliomyelitis wichtig sein.

zugt zelluldre Oberflichenproteine zu nutzen, die Mit-
glieder der Ig-Superfamilie sind (P Tabelle 14.4). In
einigen Fillen wurden Corezeptoren identifiziert, wel-
che die Bindung zusitzlich unterstiitzen oder in Assozi-
ation mit den direkten Rezeptoren vorliegen.

Polioviren binden sich an das glycosylierte Oberfli-
chenprotein CD155, das zur Klasse der Immunglobulin-
superfamilie gehort. Es verftugt tiber drei Ig-dhnliche
Dominen: eine aminoterminale, variable V-Region,
gefolgt von zwei konservierten Doménen des Typs C2.
Vom CD155-Protein gibt es vier Varianten, die durch
alternatives Spleifen der Transkripte entstehen: CD1550.
und CD1558 sind membranverankert, sie dienen den
Polioviren als Rezeptoren; bei CD155B und CD155y
handelt es sich um lésliche Proteinversionen. Alle drei
Serotypen des Poliovirus konkurrieren um dieselbe
Adsorptionsstelle, die in der V-Domine des Rezeptors
lokalisiert ist. Die benachbarte C2-Region scheint die fiir
die Bindung korrekte Struktur zu stabilisieren.

Uber 90 Prozent der Rhinoviren (major group) ver-
wenden ICAM-Proteine (CD54) als Rezeptoren; diese
glycosylierten Zelloberflichenproteine gehoren eben-
falls zur Ig-Superfamilie, sie sind fiir die intrazellulire
Signaltibertragung bei Entziindungsvorgingen verant-
wortlich. Die restlichen, der minor group zugerechneten
Rhinoviren binden sich an den (v)LDL-Rezeptor (very
low density lipoprotein receptor), bei einigen (humane
Rhinoviren 54, 89) scheint Heparansulfat fiir die
Adsorption an die Zelloberfliche ausreichend zu sein.
Fiir das Hepatitis-A-Virus wurden die Proteine TIM-I
und auch TIM-3 als zelluldre Interaktionspartner iden-
tifiziert. Die Familie der T-Zell-Immunoglobulin-
Mucinproteine (TIM) stellt eine Gruppe von Rezeptor-
proteinen dar, die zur Ig-Superfamilie zihlen und in
unterschiedlichem Ausmaf} auf T,1 und T,2-Zellen
vorhanden sind; sie scheinen die humoralen und zellu-
laren Immunantworten zu regulieren.

Coxsackieviren binden sich an den Rezeptor CAR
(Coxsackie- und Adenovirus-Rezeptor), ebenfalls ein
Mitglied der Ig-Superfamilie, das tiber einen hydropho-
ben Abschnitt im carboxyterminalen Teil der Amino-
sdurekette in der Cytoplasmamembran verankert ist
und zwei extrazellulidre Ig-dhnliche Doméanen aufweist.
Dieses Zelloberflichenprotein, das auch die Adenoviren
(» Abschnitt 19.4) als zellulidren Rezeptor verwenden,
ist strukturell und funktionell dhnlich zu Adhédsionsmo-
lekiilen. Die aminoterminale Doméne des CAR-Proteins
passt sich in den Canyon ein, der sich auf den Capsiden
der Coxsackieviren befindet. Zusitzlich zum CAR-Pro-
tein wurden einige weitere zellulire Oberflichenpro-
teine gefunden, die fiir die unterschiedlichen Coxsackie-
virustypen als Corezeptoren dienen konnen: Einige
Coxsackieviren (Coxsackievirus A13, A18, A21) binden
sich dabei an ICAM; Coxsackievirus A9 interagiert
ebenso wie das Echovirus Typ 9 mit dem Vitronectin-
Rezeptor, einem Protein, das zur Gruppe der Integrine
(Integrin o, f,) in der Ig-Superfamilie gerechnet wird.
Auch fiir die Echoviren Typ 1 und 8 sowie das Parecho-
virus Typ 1 fand man, dass sie an ein Integrin (Integrin
o,B,) binden, das auch unter dem Begriff VLA-2
bekannt ist. Andere Echo-, Entero- und auch die Cox-
sackie-B-Viren verwenden das Oberflichenprotein
CD55 (DAE decay accelerating factor) als zusitzlichen
Interaktionspartner. Dieses Mitglied der Ig-Superfamilie
hat die Aufgabe, Zellen vor der Lyse durch das Kom-
plementsystem zu schiitzen.

All diese zelluliren Membranproteine werden zu
unterschiedlichen Stadien der Leukocytendifferenzie-
rung gebildet und sind an den Adhdsions- und Erken-
nungsprozessen zwischen unterschiedlichen Zelltypen
beteiligt. Unter den weiteren Faktoren, die bei Coxsackie-
virus B3 an der Wechselwirkung zwischen Virus und
Zelle beteiligt sind, ist ein Protein mit Homologie zum
Nucleolin. Dieses Polypeptid (110 kD) ist am Transport
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Tabelle 14.4 Zelluldre Rezeptoren verschiedener Picornaviren

Genus Virus

Enteroviren Poliovirus

Coxsackievirus A13, 18

Coxsackievirus A9

Coxsackievirus A2, B1, B3, B5

Echovirus (Typen 1 und 8),
Parechovirus (Typ 1)

Echovirus (Typen 3, 6, 7, 11-13, 21,
24,25, 29, 30, 33), Enterovirus 70

Rhinoviren Rhinovirus (major group)
Rhinovirus (minor group)

Rhinovirus 54, 89
Hepatoviren Hepatitis-A-Virus

Aphthoviren Maul-und-Klauenseuche-Virus

Cardioviren Theilers Encephalomyelitisvirus

Subtyp GDVII (neurovirulent)

Subtyp DA (niedrig neurovirulent)

Rezeptor Rezeptorfamilie
CD155 Ig-Superfamilie
CAR* lg-Superfamilie
ICAM-1 lg-Superfamilie
CAR* lg-Superfamilie
Integrin o 3, Ig-Superfamilie
CAR* Ig-Superfamilie

CD55 (DAF)**
Integrin o.,B,

Ig-Superfamilie
lg-Superfamilie
CD55 (DAF)** Ig-Superfamilie
ICAM-1 lg-Superfamilie
(v)LDL-Rezeptor -

Heparansulfat Heparanproteoglycan

TIM-1, TIM-3*** lg-Superfamilie

Integrine o, 5
Heparansulfat

lg-Superfamilie
Heparanproteoglycan

unbekannt Sialoglycoprotein

Heparansulfat Heparanproteoglycan
24 kD
a(2,3)-gebundene Glycoprotein

Sialylséaure

In fetter Schrift ist jeweils der in der Literatur beschriebene Hauptrezeptor angegeben, in diinner Schrift darunter die Corezeptoren.
* CAR = Coxsackie- and Adenovirus-Rezeptor; ** DAF = Decay accelerating factor, ***TIM = T-cell Ig- and mucin-domain-containing molecule

von Ribosomenproteinen aus dem Kern in das Cyto-
plasma beteiligt und wirkt vermutlich auch an der
Adsorption und Aufnahme der adenoassoziierten Viren
(Typ 2) mit (> Abschnitt 20.1).

Die Erkennung zellulirer Oberflichenproteine ist
aber nicht allein fiir die Zellspezifitit der unterschied-
lichen Picornaviren verantwortlich. Fiir eine erfolgrei-
che Replikation sind intrazellulire Faktoren mit ent-
scheidend. Dies konnte man insbesondere bei den
Polioviren zeigen. Die CD155-Proteine sind auf sehr
vielen verschiedenen Zellen zu finden und Polioviren
adsorbieren daran. Nur in einigen dieser Zellen kann
jedoch der Replikationszyklus ablaufen.

Nach der Adsorption erfolgen strukturelle Umlage-
rungen bei den an die Zelloberfliche gebundenen
Viren. Besonders gut sind diese bei den Rhinoviren
untersucht, die sich an ICAM-1 binden (» Abbildung
14.1C). Eine potenziell amphipathische o-Helix in der
aminoterminalen Region von VP1 wird exponiert und
bekommt Kontakt zu den Lipidanteilen der Cytoplas-
mamembran. Hierdurch 4dndert sich die Konformation
im Canyon, die zu einer festeren Bindung an die D1-
Domine des ICAM-1 fiithrt. Das VP4, das an der Innen-

seite der Virionen lokalisiert und eng mit dem viralen
RNA-Genom assoziiert ist, wird von den Capsiden
gelost und auch das sphingosindhnliche Molekiil, der
pocket factor, wird bei diesem Vorgang verdringt. Das
virale Genom wird durch eine zylinderdhnliche Off-
nung, die sich an den Ikosaederecken ausbildet, aus
dem Virion durch die Cytoplasmamembran in das
Zellinnere geschleust. Alternativ hierzu gibt es Daten,
dass nach der Bindung an die Rezeptoren die Auf-
nahme der Viren tiber Endocytose erfolgt. Die hierbei
gebildeten Vesikel sind reich mit Clathrin ausgestattet,
einem zelluliren Membranprotein, das sich an den
Stellen der Virusanlagerung in hohen Konzentrationen
ansammelt. Damit die weiteren Schritte der Replikation
ablaufen kénnen, muss das Virus aus diesen Vesikeln
entlassen werden. Eine ATP-abhingige Protonenpumpe
in der Membran bewirkt die Ansduerung des Vesikelin-
neren. Dieser Prozess fihrt zur Umlagerung des Virus-
capsids, dhnlich wie zuvor beschrieben. In einem wei-
teren Schritt werden die VP4-Proteine und Clathrin
abgegeben. An den Kontaktstellen zwischen den VP1-
Proteinen der nun bereits umgeformten Capside und
der Vesikelmembran bilden sich in der Folge kleine

14
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=

IRES-Sequenzen, die eine von der 5-Cap-Struktur und dem
Cap-Bindungskomplex unabhéngige Translation eukaryoti-
scher mRNA erméglichen, wurden bisher im Genom der
Picornaviren und in der Familie der Flaviviren bei den Pesti-
viren sowie beim Hepatitis-C-Virus identifiziert (Abschnitt
14.5). Man hat jedoch auch ein zelluldares Gen gefunden,
dessen mRNA in der 5-nichttranslatierten Kontrollregion

Translationsinitiation durch IRES-Sequenzen

eine IRES enthélt: Es codiert fiir das BiP-Protein (immuno-
globulin heavy chain binding protein, alternative Bezeich-
nung: GRP-78), ein im Bereich des endoplasmatischen
Reticulums und des Golgi-Apparats aktives Proteinfaltungs-
enzym (Chaperon), das an der Interaktion der leichten und
schweren Immunglobinketten zu funktionsfahigen Antikor-
pern beteiligt ist.

Poren aus, durch welche die virale RNA in das Cyto-
plasma entlassen wird.

Da das virale Genom bereits als RNA in Positiv-
strangorientierung vorliegt, erfolgt im nichsten Schritt
die Translation und die Bildung des Polyproteins. Die
RNA besitzt keine Cap-Struktur, die gewdhnlich an den
5’-Enden zellulirer mRNA-Molekiile zu finden ist und
fiir die korrekte Bindung der ribosomalen Unterheiten
an den Translationsstartpunkt sorgt. Das Genom weist
dagegen eine im Vergleich zu zelluliren mRNA-Spezies
ungewdhnlich lange, nichtcodierende Basenfolge von
bis zu 1 199 Nucleotiden (IRES) auf, die dem Startcodon

vorgeschaltet ist (> Abschnitt 14.1.2). Sie besitzt eine
stark ausgeprigte, stabile Sekundirstruktur mit intra-
molekularen, doppelstringigen Sequenzabschnitten
(» Abbildung 14.3). Die IRES bewirkt, dass die riboso-
malen Untereinheiten das Picornavirusgenom als
mRNA erkennen, mit dem Startcodon interagieren und
so die ersten Translationsschritte einleiten konnen. Es
wird vermutet, dass durch die Sekundirstruktur eine
dem Translationsstart direkt vorgelagerte Basenfolge
stabilisiert wird, die komplementir zur 18S-rRNA der
kleinen Ribosomenuntereinheit ist. Die rRNA kann so
mit dem Virusgenom hybridisieren und hiertiber das

{1 AUG,; 37

5" Vpg

14.3 A: Computermodell fiir die energetisch begiinstigte Faltung der 5’-nichtcodierenden Region des Poliovirus. Die Sequenzele-
mente, welche die internal ribosomal entry site (IRES) umfassen, sind eingerahmt.
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Ribosom zur korrekten Startstelle fiir die Proteinsyn-
these leiten. Zellulire Proteine sind funktionell an der
Initiation der Translation beteiligt; sie binden ebenfalls
an die IRES und beeinflussen so auch die Zell- und
Wirtsspezifitit der verschiedenen Picornaviren. Eines ist
das La-Protein (p52); es bindet sich normalerweise an
die 3’-Enden von Transkripten, vor allem tRNAs, die
von der RNA-Polymerase III gebildet werden und regu-
liert deren Termination. Das La-Protein induziert bei
Patienten mit Lupus erythematodes und Sjogren-Syn-
drom eine Autoimmunreaktion. Weitere IRES-bindende
Komponenten sind das Polypyrimidintrakt-Bindungs-
protein PTB, das Poly(rC)-Bindungsprotein 2 PCBP2,
das Poly(A)-Bindungsprotein PABP und der Faktor Unr
(upstream of N-ras). Daneben wurden aber auch der
Translationsinitiationsfaktor eIF-2 und weitere bisher
nicht niher charakterisierte Proteine als Interaktions-
partner fir die IRES identifiziert.

Nach den initalen Schritten zur Translation des
Genoms wird das durchgehende Polyprotein syntheti-

siert. Noch wihrend der Translation wird es in die ein-
zelnen Proteindominen gefaltet. Bei der Mehrheit der
Picornaviren — Ausnahmen sind die Hepatitis-A- und
Parechoviren — erfolgen die ersten proteolytischen Spal-
tungen cotranslational noch wihrend der Synthese des
Polyproteins und zwar dann, wenn die Sequenzen der
2A-Protease in Aminosduren ibersetzt vorliegen. Sie
wirken autokatalytisch und fithren zur Abspaltung des
Protomeranteils am aminoterminalen Ende. Die 3C-
beziehungsweise 3CD-Proteasen, die durch ihre Lage im
carboxyterminalen Bereich des Vorlduferproteins erst zu
einem spiteren Zeitpunkt der Translation synthetisiert
werden, sind an der Prozessierung der weiteren viralen
Komponenten beteiligt. Bei den Hepatitis-A- und Par-
echoviren bleibt das Protomer mit der 2A-Doméne ver-
bunden. Nach den proteolytischen Spaltungen liegen
auch die RNA-abhingige RNA-Polymerase (3D?°') und
das Vpg als Voraussetzung fiir die Replikation des
Genoms in der infizierten Zelle vor. Die Synthese des
Polyproteins dauert in vitro etwa 15 Minuten.

14.3 (Fortsetzung) B: Die IRES-Region
des Encephalomyocarditisvirus. Darge-
stellt ist die durch Computeranalyse
vorgeschlagene, energetisch begilins-
tigte Sekundérstruktur der RNA-
Sequenzen im 5-Bereich des Virusge-
noms. Die Zahlenangaben beziehen sich
auf die jeweiligen Basenpositionen, aus-
gehend vom 5-Ende des Genoms. Die
Sekundérstrukturen stabilisieren in
Wechselwirkung mit verschiedenen Zell-
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proteinen eine dem Startcodon fiir die
Translation des Polyproteins vorgela-
gerte Basensequenz. Diese kann mit
den rot gekennzeichneten Sequenzen
am 3’-Ende der 18S-rRNA der kleinen
Ribosomenuntereinheit (40S) einen teil-
weise doppelstréngigen Bereich
(gekennzeichnet durch die Sternchen)
ausbilden. Die hier dargestellte Sequenz
endet mit dem Startcodon (AUG) fiir
das Polyprotein.

14
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Fiir die Bildung des zum Virusgenom komplementi-
ren Negativstranges als Zwischenprodukt bei der Repli-
kation ist die Bildung eines Primermolekiils, Vpg-
pUpU-OH, nétig. Dieser Vorgang findet — vermittelt
durch die hydrophobe Domine des 3AB-Proteins als
Vorldufer des Vpg — an den intrazelluldren Membran-
kompartimenten statt und wird von der 3D™ kataly-
siert. Als Matrize fiir die Uridinylierung dient eine kon-
servierte Sequenzfolge (AAACA), die sich innerhalb des
sogenannten cre-Elements (cis-responsive-element) be-
findet und zwar in der Schleife einer Haarnadelstruktur.
Dieses cis-aktive Element befindet sich bei den unter-
schiedlichen Vertretern der Enteroviren in verschiede-
nen Genomregionen: Bei den Enteroviren befindet es
sich in dem fiir das 2C-Protein codierenden Genombe-
reich (Poliovirus Typ 1: Nucleotide 4 444 bis 4 505), bei
den Rhinoviren der Spezies A in den fiir die 2A-Doméne
codierenden Sequenzen, beim humanen Parechovirus
und den Rhinoviren der Spezies B (Rhinovirus Typ 14)
in den fir die VP1-Proteine, bei den Rhinoviren der
Spezies C in den fiir die VP2-Proteine codierenden
Sequenzabschnitten. Beim Maul-und-Klauenseuche-
Virus ist der cre-Element hingegen innerhalb der 5’-
NTR vor den Sequenzen der IRES lokalisiert, beim
Hepatitis-A-Virus wiederum in der fiir das 3D-Protein
codierenden Region. Wird das cre-Element durch Muta-
tion verdndert, dann unterbleibt wegen der ausbleiben-
den Uridinylierung auch die Synthese der Negativ-
strdange.

Der Vpg-pUpU-Primer assoziiert mit dem Poly(A)-
Teil am 3’-Ende des Virusgenoms und bildet die Initia-
tionsstruktur mit einem freien 3’-OH-Ende als Erken-
nungsstelle fir die RNA-abhingige RNA-Polymerase
(3Drh), die den RNA-Gegenstrang zum Virusgenom
synthetisiert (P Abbildung 14.4). Die Initiation der
Negativstringe ist aber auch vom Vorhandensein einer

intakten clover-leaf-Sekundarstruktur am 5-Ende der
Positivstrange abhingig. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass die Positivstranggenome unter dem Einfluss der an
die Enden gebundenen Proteine (PABP, PCB2) und der
viralen 2CATP*¢- sowie 3CDP™ und 3DP-Proteine eine
zirkuldre Form ausbilden, an der die Negativstringe
initiiert werden. Bei der Polymerisation bildet sich ein
kurzlebiges Zwischenprodukt aus doppelstringiger RNA.
Das 3’-Ende des fertig synthetisierten Negativstranges
bilden zwei Adenosinreste — eine ideale Struktur fiir die
Anlagerung von Vpg-pUpU-Primermolekiilen. So wird
die Bildung neuer RNA-Positivstrange initiiert. Die Syn-
these eines RNA-Stranges dauert ungefihr 45 Sekunden.
Neben der 3DP°'und den Vpg-Primern ist ein zellulires
Protein (67 kD) fiir den korrekten Ablauf dieses Prozes-
ses essenziell. Zwischen fiinf und acht RNA-Plusstringe
koénnen an einem RNA-Negativstrang als Zwischenpro-
dukt in der Replikation initiiert werden. Nur zwischen
finf bis zehn Prozent der in der Zelle vorliegenden
viralen RNA sind Minusstridnge. Von den neu synthe-
tisierten RNA-Stringen werden wiederum virale Poly-
proteine translatiert. So kann sich die Menge an Virus-
komponenten in der infizierten Zelle sehr schnell
vervielfiltigen. Der gesamte Prozess der Polyproteinsyn-
these und Genomreplikation erfolgt im Cytoplasma der
Zelle in Assoziation mit intrazelluliren Membrankom-
partimenten. Auch die Polyproteine sind iiber die ami-
noterminale Myristylierung in sie eingelagert.

Der zellulire Stoffwechsel wird durch die virale
Replikation stark beeinflusst. Die grofle Zahl viraler
Genomstringe, die schon kurz nach Infektion in der
Zelle vorliegen und durch die IRES-Elemente eine sehr
hohe Affinitit fir zellulire Ribosomen aufweisen,
bewirkt, dass die zelluldre Translationsmaschinerie aus-
schlieBlich mit der Synthese von Virusproteinen be-
schiftigt ist. Zusitzlich bewirkt die 2A-Protease der

=

Funktion der 5-Cap-Struktur

Im eukaryotischen Translationssystem bindet sich der Cap-
Bindungskomplex an die Cap-Region, ein methyliertes Gua-
nidintriphosphat, das in 5-5-Bindung mit dem Ende der
mRNA verestert ist. Der Cap-Bindungskomplex besteht aus
dem Cap-bindenden Protein (CBP), das mit dem 5-Ende
interagiert, den Proteinen e/F-4A und e/F-4B, die sich an die
dem Startcodon vorgeschaltete Strecke von bis zu 100
Nucleotiden binden und sie in einer einzelstrangigen,
gestreckten Konfiguration halten, sowie dem Faktor e/F-3.

Mit diesem im 5’-Bereich gebundenen Proteinkomplex
interagiert die kleine Ribosomenuntereinheit zusammen
mit der tRNA™®t, dem Initiationsfaktor elF-2 und GTP und
initiiert auf diese Weise die Translation. Das als mRNA
aktive Genom der Picornaviren besitzt keine 5-Cap-
Struktur und kann deshalb die fiir die Ribosomeninteraktion
notwendige Wechselwirkung mit den Faktoren des Cap-Bin-
dungskomplexes nicht durchfiihren.
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14.4 Verlauf der Genomreplikation bei Picornaviren. Das RNA-Genom wird in einem ersten Schritt translatiert (1), dadurch ent-
steht ein Polyprotein, das durch die Aktivitat der Proteasen 2A und 3C/3CD in die Einzelkomponenten gespalten wird (2). Wahrend
dieses Vorgangs entsteht das Vpg, das uridinyliert wird (3). Hierbei werden auch zelluldre Proteinfunktionen benétigt. Das Vpg-
pUpU wird an das 3’-Ende des RNA-Genoms angelagert (4) und wirkt als Primer fiir die Polymerisation des RNA-Negativstranges
durch die RNA-abhangige RNA-Polymerase des Virus (5), die ebenfalls bei der Proteolyse des Polyproteins entsteht. An das 3-Ende
des neu gebildeten RNA-Negativstranges werden erneut Vpg-pUpU-Komplexe angelagert (6). Sie dienen als Primer fiir die Synthese
von RNA-Stréngen (7), die nun wiederum Plusstrangorientierung besitzen (8) und sowohl als mRNA zur Proteinsynthese als auch

als Virusgenome dienen.

Polio- und Rhinoviren den Abbau des p220 (eIF-4G) des
Cap-Bindungskomplexes, der fiir die Translationsinitia-
tion eukaryotischer mRNA-Spezies essenziell ist — ein
zweiter Schritt zur Hemmung der zelluldren Proteinsyn-
these. Die Proteine 2B und 3A des Poliovirus beeinflus-
sen den Transport von zelluldren Glycoproteinen und
ihre Sekretion. Wie oben beschrieben, wird auflerdem
der TFIIIC-Faktor durch die 3CP™ zerstdrt und hier-
durch die von der RNA-Polymerase IIT abhingige Tran-

skription gehemmt. Schliellich wird auch die mRNA-
Synthese blockiert. Hier beeinflusst offensichtlich ein
noch unbekanntes virales Protein die Aktivitit der zellu-
liren RNA-Polymerase II. Diese Vorginge sind fiir die
Ausbildung des virus-host shutoff, das heifit der virus-
bedingten Abschaltung des Zellstoffwechsels, verant-
wortlich.

Liegen in der Zelle virale Proteine und RNA-Genome
in ausreichender Menge vor, so werden diese Kompo-

14
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nenten zu infektiésen Virionen zusammengebaut (Self-
Assembly). In einem ersten Schritt wird das myristylierte,
an intrazellulire Membrankompartimente angelagerte
Protomer durch die Aktivititen der 3CP™ und 3CD™™ in
VPO, VP1 und VP3 gespalten. Diese bleiben aber als
Komplex miteinander verbunden und assoziieren mit
vier weiteren VPO/VP1/VP3-Aggregaten zu Pentameren
— den Vorlduferstrukturen der Ikosaederecken. Beim
Hepatitis-A-Virus hat die 2A-Proteindomine keine pro-
teolytische Aktivitit, bleibt mit dem Protomeranteil ver-
bunden und bildet das Protein pX. Die 2A-Doméne for-
dert in diesem Fall die Bildung der Protomere und leitet
den Morphogeneseprozess ein. Je zwolf Protomere
lagern sich in einem weiteren Schritt zu Capsidvorldu-
fern zusammen. Diese Proteinschalen schlieffen das
RNA-Genom ein. Wie die Nucleinsdure in das Innere
der Ikosaeder gelangt, ist nicht vollig geklirt. Die
Sequenzen der IRES sind auch hierfiir wichtig, sie ver-
stirken die Encapsidierung der RNA. Auch sind mit die-
sem Prozess grofSere Umlagerungen in der Proteinstru-
kur der Capside verbunden, die sich in einem deutlich
anderen Sedimentationsverhalten der Partikel duflern.
Man stellt sich vor, dass das RNA-Genom entweder
durch eine Offnung in das Innere der sogenannten Pro-
capside gelangt oder dass die Nucleinsdure sich zuerst
auflen an die Partikelvorldufer bindet und im Rahmen
eines weitrdumigen Umfaltungsvorganges in das Innere
verlagert wird. Als letzter Schritt bei der Bildung infekti-
oser Virionen wird die Protease im VP2-Anteil des VPO
aktiviert — bedingt durch die Interaktion zwischen dem
VPO und der viralen RNA. Sie vollzieht dann die Rei-
fungsspaltung zu VP2 und VP4. Im Fall des Hepatitis-
A-Virus erfolgt in diesem spiten Schritt auch die Spal-
tung des pX zu VP1 und 2A durch eine unbekannte
zelluldre Protease. Die endgiiltige Freisetzung der Viren
erfolgt durch die Verinderung der Membranpermeabi-
litat in Verbindung mit dem infektionsbedingten Tod
der Zelle. Der Replikationszyklus von der Adsorption
des Virus bis zur Freisetzung der Nachkommenviren
und dem Tod der Zelle dauert beim Poliovirus etwa sie-
ben bis acht Stunden.

Die intrazelluliren Vorginge bei der Virusreplikation
und apoptotische Vorginge fithren zu morphologischen
Verdnderungen der Zellstruktur, die sich als cytopa-
thischer Effekt mikroskopisch beobachten lassen: Die
Chromatinstruktur wird aufgelost, die Nucleinsdure-
Protein-Komplexe akkumulieren an der Innenseite der
Kernmembran. Auch das Cytoskelett veridndert sich
durch strukturelle Umlagerungen der mit den Mikro-
tubuli assoziierten Proteine. Die infizierten Zellen run-
den sich ab. Im weiteren Verlauf der Replikation bilden
sich im gesamten Cytoplasma Vesikel aus. Die Zellmem-
branen verindern ihre Permeabilitit, weil vermehrt

Phosphocholin eingebaut wird, und werden schliefllich
durchlissig.

14.1.5 Humanpathogene
i Picornaviren

Vertreter der Picornaviren sind fiir verschiedene schwere
Erkrankungen des Menschen verantwortlich. Hierzu
zihlen vor allem die Kinderlihmung und die Hepatitis
A. Zunehmend beobachtet man schwere klinische Ver-
laufsformen jedoch auch bei Infektionen durch andere
humane Enteroviren. Auf diese wird ebenso wie auf
die Schnupfenviren in den folgenden Abschnitten einge-
gangen.

Das Poliovirus

Epidemiologie und Ubertragung

Die Poliomyelitis (Kinderlihmung) war als Erkrankung
bereits 1500 Jahre vor Christi Geburt bekannt. Grofle
Polioepidemien traten immer dann auf, wenn sich in
einer Bevolkerung groéflere Zahlen von empfinglichen
Personen angesammelt hatten, so zum Beispiel auch in
den Jahren zwischen 1940 und 1950. Viele der infizierten
Kinder starben, bei anderen blieben lebenslang Lih-
mungen zuriick. Einige iiberlebten die Poliovirusinfek-
tion nur durch die zeitweise Unterbringung in der Eiser-
nen Lunge, die fiir begrenzte Zeit eine Beatmung
erlaubte. Franklin D. Roosevelt, 1933 bis 1945 Prisident
der USA, infizierte sich etwa 1920 als Erwachsener mit
dem Virus und behielt lebenslang Defekte der Muskula-
tur zurick.

Urspriinglich waren die drei Typen der Poliomyelitis-
viren weltweit verbreitet. Sie weisen Unterschiede in den
Aminosdurefolgen vor allem in den Schleifenregionen
der VP1-, VP2- und VP3-Proteine auf und lassen sich
serologisch unterscheiden: Typ 1 (,Mahoney“ oder auch
»Brunhilde“) kam relativ hiufig vor und verursachte
schwere, Typ 2 (,Lansing®) dagegen eher leichte Erkran-
kungen. Infektionen mit Poliovirus Typ 3 (,Leon®) ver-
laufen schwer. Noch 1992 registrierte man weltweit iiber
150000 Fille von Kinderldhmung. Durch das Impf-
programm der WHO gilt die Poliomyelitis heute bis auf
etwa zehn Linder als ausgerottet: Am 21. Juni 2002
wurde Europa von der WHO als frei von der Poliomye-
litis erklért. Zwischenzeitlich kam es aber durch iiberre-
gionale Verbreitung der Infektionen zu ernsten Riick-
schldgen: In den betroffenen Lindern (beispielsweise
Nigeria) war aus politischen Griinden das Impf-
programm eingestellt worden. Durch massive Riegel-
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Poliovirusinfektionen waren in den vergangenen Jahrhun-
derten weit verbreitet und erfolgten friiher meist wahrend
der ersten sechs Lebensmonate unter dem Schutz placen-
tar Ubertragener, mutterlicher 1gG-Antikorper. Die Kinder
erkrankten nicht, wenn sie in dieser friihen Lebensphase
infiziert wurden, sondern entwickelten einen aktiven
Immunschutz. Nur bei Kindern, die der Infektion entgingen,
konnten spatere Kontakte mit dem Poliovirus - nun ohne
den Schutz der miitterlichen Antikérper - zu Erkrankungen

Die Kinderlahmung - sie wurde zur Erwachsenenlahmung

fiihren. Insgesamt erkranken weniger als ein Prozent aller
seronegativen Kinder nach dem Kontakt mit dem Virus an
der Poliomyelitis. Das Virus ist also wenig neuroinvasiv. Tat-
sachlich waren nichtparalytische Poliovirusinfektionen die
haufigste Ursache flir die Sommergippe. Mit dem Anstieg
des Lebensstandards wurde der Erstkontakt mit dem Polio-
virus in das hohere Lebensalter verschoben, aus der Kin-
derlahmung wurde somit eine Erwachsenenlahmung.

impfungen ist es der WHO aber gelungen, diese Aus-
breitungen wieder einzudimmen. Im Jahr 2008 wurden
nur noch in sehr wenigen Landern der Dritten Welt
Infektionen mit Poliovirus Typ 1 und Typ 3 gemeldet, 98
Prozent davon in Nigeria, Indien und Pakistan. Aller-
dings wurden ausgehend von diesen Lindern Polio-
virusinfektionen wieder in Regionen importiert, die
bereits als ,,poliofrei erklirt worden waren.

Unter natiirlichen Verhiltnissen infizieren Polioviren
nur den Menschen, lassen sich aber auf verschiedene
Affenspezies tibertragen und kénnen in Schimpansen-
gruppen — wie von Jane Goodall beschrieben — Epide-
mien hervorrufen. Das Poliovirus Typ 2 konnte auch an
Miuse adaptiert werden. Polioviren vermehren sich
bevorzugt im lymphatischen Gewebe des Darms, den
Peyerschen Plaques, und werden von infizierten Perso-
nen tiber den Stuhl durchschnittlich etwa fiinf Wochen
lang ausgeschieden. Im Anfangsstadium der Erkran-
kung findet man auch eine Infektion der Rachen-
schleimhaut und der Tonsillen, sodass in dieser Phase
das Virus im Sputum und Rachenspiilwasser vorhanden
ist. Die Ubertragung erfolgt durch Aerosole, fikal-oral
iiber Schmutz- und Schmierinfektionen sowie iiber ver-
unreinigtes Trinkwasser und Lebensmittel.

Klinik

Der weitaus grofite Teil der Poliovirusinfektionen ver-
lauft asymptomatisch. Nur bei wenigen Prozent kommt
es im Verlauf einer Poliovirusinfektion nach einer Inku-
bationsperiode von ein bis zwei Wochen zu Magen- und
Darmbeschwerden, denen Fieber und grippedhnliche
Symptome folgen, typischerweise in Form einer Som-
mergrippe. Der grofite Teil der Patienten erholt sich von
dieser Form der Poliomyelitis-Vorkrankheit vollig (abor-
tive Polio). Bei etwa ein bis zwei Prozent der Erkrankten
entwickelt sich daran anschlieffend eine Erkrankungs-

form ohne Lihmungserscheinungen (nichtparalytische
Poliovirusinfektion), bei der das Virus aber das zentrale
Nervensystem infiziert und eine etwa zwei bis zehn Tage
andauernde aseptische Meningitis, verbunden mit Mus-
kelkrampfen und Riickenschmerzen verursacht. Bei bis
zu zwei Prozent der Erkrankten schlieflen sich an diese
Symptome schlaffe Lihmungen an, da die motorischen
Vorderhorn-Zellen geschidigt werden (paralytische Po-
lLiovirusinfektion). Hiervon verlaufen zehn Prozent letal,
beispielsweise durch Atemmuskellihmungen, etwa zehn
Prozent der Patienten erholen sich ohne Folgeschiden,
bei 80 Prozent dieser schwer Erkrankten bleiben jedoch
Lihmungen unterschiedlichen Ausmafles als Dauer-
schdden zurtick.

In den letzten Jahren hat man das sogenannte Post-
Polio-Syndrom beobachtet. Die Symptome treten 15 bis
40 Jahre nach der urspriinglichen Polioerkrankung auf.
Es handelt sich um eine erneut auftretende, progressive
Muskelschwiche in Verbindung mit Muskel- und
Gelenkschmerzen und starker Miidigkeit. Man vermu-
tet, dass urspriinglich wenig oder auch nicht geschadigte
Nervenzellen wegen der Dauertiberlastung nach Jahren
absterben und so zu dem Syndrom fithren kénnen — in
den USA erwartet man sehr viele Fille dieser Spatkom-
plikation.

Des Weiteren kam es im Rahmen der Impfungen mit
dem oralen Polio-Lebendimpfstoff (Sabin) zu Fillen
von Impf-Polio. Das Impfvirus wird von den Geimpften
voriibergehend tiber den Stuhl ausgeschieden und kann
auf Familienmitglieder der Impflinge tibertragen wer-
den; vor allem Immunsupprimierte sind hierbei beson-

ders gefahrdet.

Pathogenese

Nach der Ubertragung infiziert das Poliovirus das lym-
phatische Gewebe des Gastrointestinaltrakts und ver-
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mehrt sich im Lymphgewebe des Nasen- und Rachen-
raumes. Uber den Magen wird es in den Darmtrakt
weitertransportiert, infiziert dort bevorzugt die Zellen
der Peyerschen Plaques im Diinndarm, die das lymphati-
sche Gewebe des Darmbereichs darstellen, sowie die
mesenteralen Lymphknoten. Von hier wird es tiber die
ableitenden Lymphbahnen direkt in die Blutbahn oder
in den Darm abgegeben. Das Virus infiziert aktivierte
Monocyten — sie besitzen die CD155-Proteine als Rezep-
toren des Poliovirus — und vermehrt sich in ihnen. Folge
ist eine leichte Virdmie, die einen ersten Fieberschub
auslost (Vorkrankheit). Danach breitet sich das Virus im
gesamten Organismus aus und vermehrt sich im reticu-
lohistiocytdren System und in Endothelzellen; dies ist
mit einer zweite Virdmie verbunden, in deren Verlauf
auch die Neuronen infiziert werden koénnen. Uber sie
bewegt sich die Infektion retrograd weiter zum Riicken-
mark und Gehirn. Vor allem die groflen motorischen
Vorderhornzellen und Motoneuronen werden infiziert
und durch die Infektion zerstort. Die Poliomyelitis
kommt durch den Befall der grauen (polios, griech.:
grau), das heift zellreichen Riickenmark- und Gehirn-
substanz zustande. Die von den befallenen Nerven und
Gehirnregionen versorgten Muskelzellen werden nicht
mehr innerviert. Die Folgen sind schlaffe Lihmungen;
dauern diese an, so kommt es zur Inaktivititsatrophie
der Muskulatur. Die zerstorten Neuronen werden im
Folgenden durch Makrophagen entfernt (Neuronopha-
gie). Noch Jahre nach der akuten Erkrankung sind die
Motoneuronen atrophisch, man findet eine Neubildung
von Gliazellen (Gliose) und leichte Entziindungser-
scheinungen. Patienten, die Lihmungen der Intercostal-
muskulatur (Brustkorbmuskulatur) entwickelten, iiber-
lebten die akute Phase nur in einer ,eisernen Lunge®. Die
in Polioepidemiezeiten vorgenommenen Entfernungen
der Tonsillen fithrten ebenso wie Reizungen der Musku-
latur (Uberanstrengung durch Bewegung, Injektionen
etc.) hdufig zu Atemlihmungen: Das Virus gelangte
hierbei entlang der dabei geschiddigten Nervenfasern
von der Wunde direkt in das verlingerte Riickenmark
und zerstorte dort die entsprechenden Motoneuronen.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf einer Poliovirusinfektion werden IgM-, IgA-
und IgG-Antikérper gegen die Capsid- und Nichtstruk-
turproteine gebildet. Kreuzreaktivitit zwischen den drei
Poliovirustypen ldsst sich nur bei Verwendung hitze-
denaturierter Viren zeigen. Reinfektionen fithren zum
Wiederanstieg der Antikorperkonzentration. Immun-
globuline gegen bestimmte Epitope der Strukturpro-
teine sind neutralisierend und werden in drei separat
durchzufiihrenden Neutralisationstesten (Poliovirus

Typ 1-3) gemessen. Polioviren konnen ohne Probleme
in Zellkulturen (primiren Affennierenzellen, HeLa-
oder Verozellen) geziichtet werden. Die Typisierung von
Isolaten aus Stuhl, Rachenspiilwasser oder Liquor
erfolgt durch Anzucht und die sich anschliefende
Charakterisierung mit typspezifischen Seren im Neutra-
lisationstest. Nur so kann zuverldssig die Durchseu-
chungsrate oder ein Titeranstieg festgestellt werden. Bei
geeigneten Fragestellungen kann man alternativ die
Polymerasekettenreaktion zum Virusnachweis und zur
Identifizierung von Mutanten heranziehen. Meist wird
dazu zunichst als Suchreaktion eine Pan-Enterovirus-
PCR durchgefiihrt, die alle humanen Enteroviren
erkennt.

Therapie und Prophylaxe

Die von Albert Sabin entwickelte Poliovirusvakzine
(Schluckimpfung) ist ein attenuierter Lebendimpfstoff.
Pro einer Million Impfungen beobachtet man nur 0,4
bis 1,0 Impfschiden. Dieser Impfstoff verursacht die Bil-
dung virusneutralisierender IgG- und IgA-Antikorper.
Seine Wirksamkeit zeigte sich unter anderem bei der
Einddimmung ablaufender Polioepidemien (Riegelimp-
fung). Durch seinen konsequenten, weltweiten Einsatz
vor allem in den Entwicklungslindern hofft man, die
Poliovirusinfektion in den nichsten Jahren ausrotten zu
koénnen. Bei Personen mit humoralen Immundefekten
(beispielsweise Agammaglobulinidmie) sowie mit medi-
kamentosen, erblichen oder durch Infektionen verur-
sachten Immunsuppressionen darf der Lebendimpfstoff
jedoch nicht verwendet werden, da die Symptome einer
Polioinfektionen auftreten kénnen (Impfpolio). Da das
Impfvirus von den Geimpften voriibergehend tiber den
Stuhl ausgeschieden wird, kann es auf Familienmitglie-
der der Impflinge tibertragen werden; vor allem, Im-
munsupprimierte sind hierbei besonders gefihrdet.
Der Lebendimpfstoff des Poliovirus Typ 1 unter-
scheidet sich durch 57 verdnderte Nucleotide vom Wild-
typvirus, die zu 21 Unterschieden in der Aminosiurese-
quenz fithren. Die Impfviren des Poliovirus Typ 3
weisen im Vergleich zum Wildtyp zehn Mutationen auf;
beziiglich der Verinderungen, die zur Abschwichung
des Poliovirus Typ 2 fiihren, gibt es keine Daten, weil das
Ausgangsvirus fiir den Impfstamm bis heute nicht iden-
tifiziert werden konnte. Fiir die Attenuierung scheinen
vor allem Verinderungen der Basenfolgen im Bereich
der IRES verantwortlich zu sein (Positionen 480, 481
beziehungsweise 472 in den Impfstimmen Sabin 1, 2
und 3). Sie beeinflussen die Stabilitit der Sekundir-
struktur der IRES und damit die Assoziation mit den
Ribosomen und die Effektivitit der Translation. Zusétz-
lich weisen die attenuierten Impfstimme aber auch
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Mutationen in Genombereichen auf, welche fur die
Capsidproteine VP1 codieren: Die Impfpolioviren der
Typen 1 und 3 weisen hier zwolf beziehungsweise zwei
verdnderte Aminosdurereste auf, die zur Attenuierung
beitragen.

In Deutschland und in Lindern, in welchen keine
Poliovirusinfektionen mehr auftreten, wird der Lebend-
impfstoff seit 1999 nicht mehr eingesetzt. Das Risiko zur
Ausbildung einer Impfpolio durch die attentuierten
Impfviren ist hier hoher als dasjenige, die Erkrankung
im Rahmen einer natiirlichen Polioinfektion zu erwer-
ben. Zur Grundimmunisierung wird heute ein Impfstoff
auf der Basis abgetoteter Polioviren eingesetzt, den Jonas
Salk bereits einige Jahre vor dem Lebendimpfstoff ent-
wickelt hatte. Inzwischen verbessert durch einen erhoh-
ten Antigengehalt induziert er ebenfalls die Synthese
von IgG-Antikérpern. Die Immunisierungsrate gegen
die Poliovirustypen 1 und 2 liegt in Deutschland bei
etwa 90 Prozent, gegen Poliovirus Typ 3 bei etwa 85 Pro-
zent. Wiederauffrischungsimpfungen wurden frither im
Abstand von zehn Jahren durchgefiihrt, sie werden
heute nur noch bei Reisen in die Linder der Dritten Welt
(Orient, Afrika) empfohlen.

Die humanen Entero-
und Parechoviren

Epidemiologie und Ubertragung

Die humanen Enteroviren werden heute in vier Spezies
A — D unterteilt und reprisentieren zusammen mit den
beiden Serotypen der Parechoviren — urspriinglich
bekannt als Echovirus Typ 22 und 23 — eine grofle Zahl
von Infektionserregern. Genetische Rekombinations-
ereignisse zwischen Vertretern der gleichen Virusspezies
sind haufig und tragen zu ihrer groflen Bandbreite bei.
Die Viren sind weltweit verbreitet, ihre Epidemiologie
dhnelt derjenigen der Polioviren. Wie diese werden sie
iiberwiegend fikal-oral, seltener auch durch Tropfchen-
infektion iibertragen. Infektionen mit den humanen
Enteroviren treten vorwiegend in der warmen Jahreszeit
(Sommergrippe), in den Tropen aber ganzjahrig auf.
Sieben Prozent aller in den USA untersuchten Personen
scheiden diese Viren aus, in den Tropen sind es bis zu 50
Prozent. Deswegen kommt es hier, vor allem in den tro-
pischen Lindern Siidostasiens, immer wieder zu regio-
nalen Epidemien, insbesondere mit Enterovirus 71. Die-
ser Virustyp gilt inzwischen als derjenige unter den
,Nicht-Polio-Enteroviren®, dessen Infektionen am hiu-
figsten zu Krankheitserscheinungen fiithren.
Coxsackieviren verursachen nur im Menschen
Krankheiten; nach experimenteller Infektion von
Schimpansen zeigte sich ein inapparenter Verlauf. Die

urspriingliche Einteilung in Coxsackieviren der Sub-
gruppe A (Serotyp 1-22, 24) und der Subgruppe B (6
Serotypen) beruhte auf Unterschieden der histopatholo-
gischen Lisionen in experimentell infizierten neugebo-
renen Mdusen; die Ziichtung der Coxsackieviren ist
heute auch in vitro gut moglich (Affennierenzellen,
humane HeLa-oder Lungenkarzinomzellen A549).

Klinik
Bei Infektionen mit humanen Enteroviren betrigt die
Inkubationszeit bis zum Krankheitsausbruch bis zu
zwel, in seltenen Fillen mehr als vier Wochen. Die Viren
werden iiber Rachen und Darm mehrere Wochen lang
ausgeschieden. Die Infektionen sind durch ein breites
Spektrum unterschiedlicher klinischer Manifestationen
gekennzeichnet, wobei man keine eindeutigen Korre-
lationen zwischen einzelnen Virustypen und einer
bestimmten klinischen Manifestation findet: Unter-
schiedliche Virustypen konnen die gleichen Symptome
verursachen und der gleiche Virustyp wird hiufig auch
mit vielen verschiedenen Krankheitsbildern assoziiert.
Oft infizieren sich die Patienten gleichzeitig mit mehre-
ren Virustypen. Daher ist es schwierig, dem einzelnen
Typus bestimmte Erkrankungsbilder zuzuordnen. Meist
verursachen die humanen Enteroviren leichte, erkil-
tungsihnliche Erkrankungen, die mit Durchfall verbun-
den sein konnen (,Sommergrippe®); viele Infektionen
verlaufen asymptomatisch. Schwere Verldufe mit neurolo-
gischen Symptomen, Meningitis, Gastroenteritis, Hand-
FufS-Mund-Krankheit, akuter hiimorrhagischer Konjunkti-
vitis, Myalgien, Myocarditis, Pleurodynie (Bornholmsche
Krankheit) oder Uveitis werden nur selten beobachtet.
Patienten mit erblichen oder erworbenen Immundefek-
ten entwickeln gehduft persistierende Infektionen, die mit
chronischer Enteritis, Arthritis oder auch Meningoence-
phalitis assoziiert sein konnen. Bei den schweren Infek-
tionen mit humanen Enteroviren tiberwiegt das Bild der
Meningitis, neben Herpesviren gelten Enteroviren als die
hiufigsten viralen Erreger fiir Meningitis und Encepha-
litis. Coxsackieviren B, vor allem der Typ B3, gelten als
Erreger von viralen Herzmuskelentziindungen (Perimyo-
carditis). Bei Neugeborenen verlduft diese Sduglings-
myocarditis oft todlich. Sie tritt tiberwiegend dann auf,
wenn die Infektion bei der Geburt erfolgt, und die Mut-
ter noch keine Antikorper gegen das Coxsackievirus
gebildet hat. Neben dieser akuten Form werden aber
auch — vor allem bei Erwachsenen — chronische Ver-
laufsformen (dilatative Cardiomyopathie) diskutiert.
Einige der humanen Entero- und Parechoviren
(Parechovirus Typ 1 und 2, Coxsackievirus B4) werden
als Ausloser fiir Diabetes Typ 1 diskutiert. Dieser wird
gehiuft bei Patienten mit einem bestimmten HLA-Typ
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Die humanen Parechoviren sind weit verbreitet und verur-
sachen dhnlich wie die humanen Enteroviren Erkrankungen
der Atemwege und des Magen-Darm-Trakts; schwere Ver-
ldufe werden nur selten beobachtet. Ein naher Verwandter
der humanen Parechoviren ist das Ljunganvirus, das vor
allem in Nordschweden in Rételméusen (Clethrionomys gla-
reolus) endemisch ist. Diese Mause treten in drei- bis vier-
jahrigen Absténden in groBer Zahl auf und ziehen sich im
Herbst in Scheunen und auch Wohnhduser zuriick. Die

Das Ljunganvirus steht im Verdacht, intrauterinen Kindstod zu verursachen

Viren werden Uiber Kot und Urin ausgeschieden und so auch
auf den Menschen {ibertragen. Zoonotische Ubertragungen
des Ljunganvirus auf Schwangere stehen im Verdacht, in
der Spatschwangerschaft intrauterinen Kindstod verursa-
chen zu kénnen. In einer in Schweden durchgefiihrten Stu-
die konnten in der Placenta und im Gehirn der verstorbenen
Feten in fast der Hélfte der untersuchten Félle Genome des
Ljunganvirus nachgewiesen werden.

(HLA-DR und -DQ) nach Infektionen mit Coxsackievi-
rus B4 beobachtet. Ob die Infektionen mit der Auslo-
sung der Autoimmunerkrankung in kausaler Verbin-
dung stehen, ist jedoch umstritten.

Pathogenese

Die Aufnahme der humanen Entero- und Parechoviren
und ihre Ausbreitung im Organismus erfolgt dhnlich
wie bei Polioviren. Sie werden nach anfinglicher Ver-
mehrung im lymphatischen Gewebe des Darmes bezie-
hungsweise des Rachens wihrend der zweiten Virdmie-
phase im Blut als freie Viruspartikel oder durch
infizierte Lymphocyten zu den Zielorganen — Muskula-
tur, Haut, Meningen, Myocard, Darmepithel, zentrales
Nervensystem und dem Respirationstrakt — transpor-
tiert, in denen sie sich abhingig vom Virustyp ansiedeln.
Die molekularen Mechanismen, die zur Entstehung der
unterschiedlichen Symptome beitragen, sind weitge-
hend unbekannt. In der Augenbindehaut von mit Enter-
ovirus 70 infizierten Personen fand man neben Hyperi-
mie, punktférmigen Blutungen (Petechien) und
Himorrhagien auch Infiltrate mononucleirer Zellen
mit diffus verteilten Lymphocyten, die in auffallend
grofle, geschwollene Lymphfollikel iibergehen. Die
Hornhaut kann von Epitheltritbungen betroffen sein.
Schlaffe Lihmungen, die in seltenen Fillen bei Infektio-
nen mit dem Enterovirus 70 auftreten, sind mit dem
Zerfall von Motoneuronen, mit Hdmorrhagien und
Gliaproliferation verbunden. In der Immunfluoreszenz
konnten Virusproteine in der Mikroglia und in den
Neuronen nachgewiesen werden.

Im Fall der Coxsackieviren ist beschrieben, dass in die
infizierten Bereiche zuerst Granulocyten infiltrieren,
denen mononucleire Zellen folgen. Die infizierte Mus-
kulatur weist fokale Nekrosen auf, die Zellen sind schol-
lenartig zerfallen. Auch in Neuronen und Gliazellen des

zentralen Nervensystems treten nekrotische Areale auf.
Monocyten setzen in vitro nach Infektion mit Cox-
sackievirus B3 die Cytokine TNF-a, IL-1 und IL-6 frei.
Sie sind fiir die Ausbildung der Entztindung verantwort-
lich. Die mit Coxsackievirusinfektionen assoziierte chro-
nisch-persistierende Herzmuskelentziindung ist durch
ein geringes Ausmaf3 an infiltrierenden Zellen charakte-
risiert. Nur einzelne Muskelzellen zerfallen. Im Herz-
muskel ldsst sich Coxsackievirus-RNA nachweisen.
Offenbar ist dabei das Verhiltnis von RNA-Plus- zu
Minusstrangen auf ein Verhiltnis von zwei zu eins ver-
schoben, wihrend gewohnlich ein hoher Uberschuss an
genomischer RNA vorliegt. Es werden in diesen Fillen
also relativ wenige Virusgenome produziert und auch
die Menge an infektiosen Coxsackieviren ist in den per-
sistierend infizierten Bereichen deutlich geringer. Der
Diabetes mellitus Typ 1, den man gehduft nach Infektio-
nen mit Coxsackievirus B4 findet, wird vermutlich durch
Autoimmunprozesse ausgelost. Es gibt aber auch Hin-
weise darauf, dass Ahnlichkeiten zwischen Virusprotei-
nen und der zelluliren Glutaminsiuredecarboxylase
vorhanden sind, die diese Krankheit auslosen konnten.

Immunreaktion und Diagnose

Im Infektionsverlauf werden virustypspezifische Anti-
korper der Klassen IgM, IgG und IgA gegen die viralen
Strukturproteine gebildet, die zum Teil neutralisierende
Eigenschaften haben. Die IgG-vermittelte Immunreak-
tion wird bei Reinfektionen mit anderen Virustypen
moglicherweise durch kreuzreagierende Epitope aufge-
frischt. In Einzelfillen wurde fiir IgA-Antikorper im
Magen-Darm-Trakt eine protektive Wirkung gefunden.
Die IgM-Antwort fillt iiberwiegend sehr gering aus.
Uber den Einfluss der zelluldren Immunantwort auf die
Viruseliminierung ist wenig bekannt; cytotoxische
T-Lymphocyten scheinen fiir die Elimination des Cox-
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sackievirus B3 aus dem Herzmuskel verantwortlich zu
sein.

Die Diagnose der Infektion mit humanen Entero-
und Parechoviren erfolgt durch Virusisolierung mit
anschliefSender Neutralisation oder durch den Nachweis
viraler Nucleinsiure mittels RT-PCR aus Stuhl, Urin,
Rachenspiilwasser, Liquor oder dem Augensekret. Anti-
korper kénnen im virusspezifischen Neutralisationstest
nachgewiesen werden. Einige der Viren besitzen himag-
glutinierende Eigenschaften, die fiir die Diagnostik her-
angezogen werden konnen. Infolge der hohen Durch-
seuchung gibt es hiufig Kreuzreaktionen, daher sind
ELISA-Tests nur bei Erstinfektionen einsetzbar und
geben keinen Aufschluss tiber die Art des Virus.

Therapie und Prophylaxe

Es gibt keine Impfstoffe und Therapeutika zur Vorbeu-
gung oder Behandlung von humanen Enterovirusinfek-
tionen. Pleconaril, das den Uncoating-Prozess und
somit die Freisetzung der Virusgenome hemmt, ist auch
bei Enteroviren wirksam. Seine Effektivitit bei enterovi-
ralen Meningitiden und Encephalitiden wurde in klini-
schen Studien gezeigt, eine Zulassung erfolgte allerdings
nicht.

Das Hepatitis-A-Virus
Epidemiologie und Ubertragung

Das Hepatitis-A-Virus wurde 1973 durch Stephen Fein-
stone elektronenmikroskopisch dargestellt. 1979 isolier-
ten es Philip Provost beziehungsweise Gert Frosner und
Mitarbeiter unabhingig voneinander. Es ist weltweit
verbreitet, Infektionen werden jedoch heute bevorzugt
in tropischen und subtropischen Regionen und in Ent-
wicklungsldndern beobachtet. Hier erfolgt die Infektion
meist im Kindesalter. Weltweit wurden sechs unter-
schiedliche Genotypen identifiziert: Die Genotypen I, II

und III wurden aus infizierten Menschen isoliert, die
Genotypen IV und VI aus Makaken (Macaca fascicula-
ris) sowie der Genotyp V aus einer Griinen Meerkatze
(Cercopthecus aethiops). Von den humanen Genotypen
wurden verschiedene antigene Varianten identifiziert, es
gibt bisher aber nur einen Serotyp des Hepatitis-A-
Virus. Wihrend die Seroprivalenz vor Einfithrung der
Impfung vor allem bei den iiber 50-Jdhrigen in Deutsch-
land hoch war, sind heute akute Infektionen mit Hepa-
titis-A-Viren relativ selten; sie treten bevorzugt als Rei-
seerkrankung im Erwachsenenalter auf: Jahrlich werden
dem Robert-Koch-Institut etwa 1000 Fille gemeldet.
Man kann die Hepatitis-A-Viren (ohne Auftreten eines
cytopathischen Effekts) in primidren und kontinuier-
lichen Nierenzellkulturen Griiner Meerkatzen ziichten,
allerdings ist der Vermehrungszyklus sehr langsam.

Das Virus ist gegen Umwelteinfliisse sehr stabil und
wird von infizierten Personen bereits wihrend der drei-
bis sechswochigen Inkubationszeit in grofen Mengen
tiber den Stuhl ausgeschieden. Die Ubertragung erfolgt
fakal-oral durch Schmutz- und Schmierinfektion, tiber
verunreinigte Lebensmittel und Trinkwasser. Daneben
kann die Infektion in seltenen Fillen durch Blut und
Speichel von Erkrankten in der viraimischen Phase erfol-
gen. Bei Heimbewohnern und Drogensiichtigen, in Kin-
dergirten, Ferienlagern oder auch in Bevolkerungsgrup-
pen mit niedrigem, soziookonomischem Status wird das
Virus gehduft iibertragen.

Klinik

Die Inkubationsphase bis zum Auftreten der ersten
Krankheitsanzeichen betrigt drei bis sechs Wochen. Das
Hauptsymptom einer Infektion mit dem Hepatitis-A-
Virus ist eine Leberentziindung mit Gelbsucht (Ikterus),
die durch den Ubertritt der Gallenstoffe (Bilirubin) in
das Blut und ihre Ausscheidung im Urin zustande
kommt. Vor allem bei Kindern ist der Verlauf aber meist
inapparent, das heif$t ohne Symptome. Die Symptome

-

Bekannt wurde die Ubertragung des Hepatitis-A-Virus
durch kontaminierte Muscheln. In manchen Gegenden der
Welt wird das Haushaltsabwasser ungeklart in Flisse und
Meere eingeleitet. Da in den entsprechenden Léndern die
Hepatitis-A-Infektion meist gehduft auftritt, gelangt das
gegen duBere Einfliisse sehr stabile Virus so in die Umwelt.

Muscheln reichern das Hepatitis-A-Virus an

Muscheln, die sich in der Nahe groBerer Ansiedlungen im
Meer befinden, also dort, wo die kontaminierten Abwéasser
eingeleitet werden, filtern die Viren sehr effektiv aus dem
Wasser und reichern sie an. Werden solche Muscheln nicht
ausreichend hoch erhitzt, so gelangt beim Verzehr das Virus
in den Magen-Darm-Trakt.

14



14

168 14 Viren mit einzelstrangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

Mini-Epidemien der Hepatitis A

Aufgrund von einzelnen im Ausland erworbenen und von
dort eingeschleppten Hepatitis-A-Virusinfektionen, kommt
es auch in Mitteleuropa immer wieder zu meist kleineren,
gelegentlich aber auch zu groBeren Mini-Epidemien; letz-
tere kénnen mehr als 100 Personen betreffen. So hatte sich
beispielsweise in einem Fall ein Metzgermeister wahrend
seines Urlaubs auf den Kanaren eine Hepatitis A zugezogen.
Er infizierte in Deutschland Familienangehérige und min-
destens fiinf Mitarbeiter im Metzgereibetrieb. Dabei kam es
in dieser Metzgerei offensichtlich auch zu Kontaminationen
der Wurstwaren mit den sehr stabilen Viren. Auf diese
Weise wurden uber die Nahrungsmittel weitere Personen

angesteckt. Auch kleinere Krankenhduser wurden von der
Metzgerei beliefert, in denen es dann ebenfalls zu Ausbrii-
chen der Hepatitis A kam. Als die Infektionskette erkannt
wurde, leiteten die Gesundheitsdmter sofort geeignete
MaBnahmen zur Einddmmung ein: Es erfolgten aktive und
passive Simultanimpfungen des Metzgereipersonals und
der exponierten Kundschaften, eine Impfung der Arzte in
der néheren Umgebung, eine Hochchlorierung der &ffent-
lichen Bader und auch die 6rtlichen Blutspendedienste wur-
den informiert, da in der virdmischen Phase der Infektion
Hepatitis-A-Viren auch durch Blut Ubertragen werden.

der Gelbsucht setzen plétzlich ein, sind mit Ubelkeit,
Fieber und allgemeinem Krankheitsgeftihl verbunden
und koénnen mehrere Wochen anhalten; gelegentlich
findet man auch fulminante Verldufe, die vor allem bei
ilteren Erwachsenen durch Leberzerfall todlich enden
konnen. Mittels der RT-PCR kann man die Genome der
Hepatitis-A-Viren aber noch mehrere Wochen nach
Abklingen der Symptome — bei immunsupprimierten
Personen auch deutlich linger — im Stuhl nachweisen.
Bei Immungesunden wurden persistierende Infektionen
bisher nicht beobachtet.

Pathogenese

Das Hepatitis-A-Virus gelangt meist durch kontami-
nierte Lebensmittel in den Magen-Darm-Trakt. Es gibt
Hinweise, dass es im Diinndarm die Kryptenzellen infi-
ziert, bevor es sich iiber das Blut verbreitet und sein
Hauptzielorgan, die Leber erreicht, um dort in den Hepa-
tocyten zu replizieren. Als zelluldrer Rezeptor wurden die
Proteine TIM-1 und TIM-3 identifiziert; ein alternativer
Aufnahmeweg scheint fiir IgA-komplexierte Virusparti-
kel zu bestehen, die sich an den IgA-Rezeptor auf der
Hepatocytenoberfliche binden. Die Replikation des
Hepatitis-A-Virus in der Leber erfolgt acht bis zehn Tage
vor dem Auftreten der Symptome. Das in der Leber
gebildete Virus gelangt tiber die Gallenwege in den Darm
und wird dort ausgeschieden. Wihrend dieser Phase ist
das Virus auch im Blut vorhanden, man findet bis zu 10°
Partikel pro Milliliter Blut. Bei Ausbruch der Erkrankung
ist der Hohepunkt der Virusausscheidung bereits tiber-
wunden. Durch die massive Schidigung der Leberzellen
kommt es zur Ausschiittung von Bilirubin und Leberen-
zymen (Transaminasen) in das Blut.

Im Gegensatz zu anderen Picornaviren scheinen
beim Hepatitis-A-Virus die Funktionen zur Bildung des
vhs-Effekts nicht oder nur sehr schwach ausgeprigt zu
sein. Uberwiegend erfolgt die Zerstorung der Leberzel-
len nicht durch die Virusinfektion. Dafiir ist hauptsich-
lich die zellulire Immunantwort des Wirtsorganismus
verantwortlich: ~ Cytotoxische CD8"-T-Lymphozyten
wurden in der Leber von Patienten mit einer akuten
Hepatitis A nachgewiesen. Diese sezernieren IFN-y und
bewirken die Einwanderung weiterer immunologisch
aktiver Zellen in die Leber. Infiltrierende mononucleire
Zellen finden sich zumeist in den Leberportalregionen.
Neben den Leberzellen enthalten auch die Makrophagen
der Milz und die Kupfferschen Sternzellen der Leber
Virusproteine. Hierbei handelt es sich aber wahrschein-
lich um passiv aufgenommene Viren. In einem spéteren
Stadium der Infektion findet man auch die Einwande-
rung von CD4*-Lymphocyten. In seltenen Fillen kann
die Hepatitis-A-Virus-Infektion eine voriibergehende
Granulocytopenie und damit eine Schidigung der Kno-
chenmarkzellen verursachen.

In den infizierten Patienten vermehrt sich das Hepa-
titis-A-Virus zuerst sehr langsam; auch dauert die Inku-
bationsphase bis zum Auftreten der ersten Symptome,
die auf eine Zerstorung der Leberzellen hinweisen, meh-
rere Wochen. Man fand, dass die infizierten Leberzellen
kaum IFN-o und -f bilden und die Immunabwehr des
Organismus deshalb verzogert aktiv wird. In den infi-
zierten Zellen ist die Phosphorylierung und somit die
Aktivierung des IRF-3 (interferon regulatory factor 3)
unterbunden. Dies geschieht gewohnlich iiber die Sig-
nalkaskaden, die iiber die Aktivierung des TLR-3 oder
der RIG-Helicase durch doppelstringige oder unge-
cappte RNA induziert werden (» Kapitel 7 und 8); der-
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artige RNA-Strukturen entstehen wihrend des Vermeh-
rungszyklus des Hepatitis-A-Virus. Das virale Nicht-
strukturprotein 2B scheint diesen Vorgang zu blockie-
ren, dadurch unterbleibt in den infizierten Zellen auch
die Synthese von IFN-f3 und das Virus kann sich in der
Frithphase der Infektion weitgehend unbeeinflusst vom
unspezifischen Immunsystem vermehren.

Immunreaktion und Diagnose

Wihrend der Hepatitis-A-Virus-Infektion sind bereits
zum Zeitpunkt der klinischen Erkrankung IgM-Anti-
korper im Serum vorhanden. IgG-Antikorper gegen die
Capsid- und — in geringerem Ausmafl auch gegen die
Nichtstrukturproteine — folgen und persistieren lebens-
lang. Sowohl IgM- als auch IgG-Antikorper konnen das
Virus neutralisieren, sie sind fiir die Kontrolle der Virus-
vermehrung und fiir den raschen Riickgang der Virus-
mengen in Blut und Stuhl verantwortlich. Die neutrali-
sierenden Antikorper richten sich gegen Domidnen auf
der Capsidoberfliche der Hepatitis-A-Viruspartikel. Sie
bilden eine immundominante Region, an der die Ami-
nosduren 102 bis 114 des VP1 und 70 des VP3 beteiligt
sind. Ein weiteres Epitop wurde im VP1 um die Amino-
sdure 221 charakterisiert. Die Diagnose erfolgt durch
den Nachweis der Virusgenome im Blut und im Stuhl
durch die Polymerasekettenreaktion sowie der spezifi-
schen Antikorper im Serum: IgM weist auf eine akute,
IgG auf eine abgelaufene Infektion hin. Wie bei jeder
Hepatitis, bestimmt man zusitzlich die Transaminasen-
und Bilirubinwerte als klinisch wichtige Marker fiir den
Krankheitsverlauf.

Therapie und Prophylaxe

Vakzinen auf der Basis von in vitro geziichteten, forma-
lininaktivierten Hepatitis-A-Viren verleihen nach zwei
Impfungen sehr guten Schutz. Ob dieser lebenslang
anhilt oder ob spiter Auffrischungen notwendig sind,
ldsst sich noch nicht endgiiltig beurteilen. Tatséichlich
gilt die Impfung gegen Hepatitis A aber als sehr effektiv.
In den aktuellen Studien, die auf zehn bis zwolf Jahre
Impfpraxis zuriickblicken, konnte man schiitzende
Antikorper in weit tiber 95 Prozent der Geimpften nach-
weisen. Mathematische Berechnungen sagen die Per-
sistenz der durch die Impfung induzierten Antikorper
fiir mehr als 25 Jahre in iiber 95 Prozent der Geimpften
voraus.

Durch Gabe von virusspezifischen Immunglobulin-
priparaten kann man fiir einen Zeitraum von etwa vier
bis sechs Wochen einen passiven Immunschutz vermit-
teln. Dies wird beispielsweise als Reise-Impfprophylaxe
durchgefiihrt, wenn der Zeitraum fiir die aktive Bildung

schiitzender Antikorper (10—14 Tage) vor Reisebeginn
zu kurz ist.
Eine spezielle antivirale Therapie gibt es nicht.

Die Rhinoviren

Epidemiologie und Ubertragung

Humane Rhinoviren infizieren nur den Menschen. Sie
lassen sich aber auf einige Affenarten und Frettchen
iibertragen. Es gibt tiber 100 Serotypen; die weitere Ein-
teilung erfolgt nach der Rezeptorbindung: 90 Vertreter
der Rhinoviren (major group) binden sich an das
ICAM-1-Molekiil als zelluliren Rezeptor, die restlichen
Rhinoviren (minor group) an den LDL-Rezeptor. Die
Rhinovirustypen 54 und 89 verwenden Heparansulfat
fiir die Interaktion mit den Wirtszellen. In einer Popula-
tion kommen viele Serotypen gleichzeitig vor.

Rhinovirusinfektionen treten vor allem im Friihjahr
und im Herbst auf. Sie verursachen vermutlich 40 Pro-
zent der akuten Infektionen des Respirationstraktes.
Jeder Mensch macht ein bis drei Rhinovirusinfekte pro
Jahr durch, deren Anzahl mit zunehmendem Alter
abnimmt. Rhinovirusinfektionen bewirken eine hohe
Morbiditit und besitzen durch den damit verbundenen
Arbeitsausfall eine grofle wirtschaftliche Bedeutung. Die
Ubertragung erfolgt meist indirekt iiber kontaminierte
Hinde, tiber Tirklinken und nur selten — wenn iiber-
haupt — durch Trépfcheninfektion. Innerhalb von Fami-
lien, in Kindergirten und Schulen breiten sich Rhinovi-
ren schnell aus.

Klinik

Die Inkubationszeit betrigt ein bis zwei Tage. Knapp die
Hilfte der Rhinovirusinfektionen verlaufen asympto-
matisch: die Erkrankung beginnt mit Niesen, Husten
und Kratzen im Hals (grippaler Infekt). Fieber, Lymph-
knotenschwellungen und allgemeines Krankheitsgefiihl
fehlen. Hauptsymptome sind Sekretausfluss (Katarrh)
und eine ,verstopfte“ Nase. Das Sekret ist anfangs wiiss-
rig, spiter dickfliissig und gelblich. Die Symptome dau-
ern wenige Tage bis maximal eine Woche an. Klingen die
Beschwerden nicht ab, so hat sich méglicherweise durch
bakterielle Uberinfektion eine Nasennebenhéhlen- oder
Mittelohrentziindung gebildet. Kiirzlich wurden wie-
derholt hochvirulente Rhinovirustypen (Gruppe C) be-
schrieben, deren Infektion mit Erkrankungen der unte-
ren Atemwege (zum Beispiel Lungenentziindung)
einhergehen kann.
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Pathogenese

Rhinoviren gelangen tiber die Schleimhdute des Hals-,
Nasen- und Rachenbereichs in den Kérper und adsor-
bieren tiber die Strukturen des Canyons auf der Partikel-
oberfliche an die jeweiligen Rezeptoren im oberen Re-
spirationstrakt. Die Replikation der Rhinoviren hat sich
an die Temperatur der Nasenschleimhaut (32°C bis
33°C) angepasst und erfolgt sehr schnell: Bereits acht bis
zehn Stunden nach der Infektion der Epithelzellen wer-
den infektiose Nachkommenviren durch Zelllyse freige-
setzt. Maximale Virustiter liegen nach zwei bis drei
Tagen vor. Etwa vier Tage nach der Infektion geht die
Virusausscheidung zuriick. Im Rasterelektronenmikros-
kop sieht man, dass Zellen aus dem Flimmerepithelver-
band abgestoflen werden. Ursache ist die direkte zell-
schidigende Wirkung des Virus. Dies ist eine ideale Basis
fiir bakterielle Uberinfektionen.

Pathohistologisch beobachtet man beim Ausbruch
der Erkrankung eine Hyperimie und Odeme sowie die
verstirkte Bildung eines schleimhaltigen Sekrets, das
einen drei- bis fiinfmal héheren Proteingehalt als nor-
mal besitzt. Das Sekret enthilt eine Reihe proinflamma-
torischer Cytokine wie IL-1, TNF-q, IL-6, und IL-11
und Chemokine wie IL-8, RANTES und MCP-1; insbe-
sondere IL-8 bewirkt die Einwanderung von neutrophi-
len Granulocyten, Monocyten und dendritischen Zellen
in die von der Infektion betroffenen Bereiche. Bradyki-
nin, Lysylbradykinin und andere vasoaktive Stoffe, wel-
che die Gefildurchlissigkeit erhéhen, werden wie auch
der Faktor VEGF (vascular endothelial growth factor)
vermehrt gebildet und sezerniert. Insgesamt stimuliert
die Virusinfektion die Bildung von vielen Entziindungs-
mediatoren und erzeugt so die typischen Symptome.

Ahnlich wie bei den Hepatitis-A-Viren ist wohl auch
bei der Rhinovirusinfektion die Synthese von IFN-f
gehemmt. Allerdings unterbinden Rhinoviren nicht die
Phosphorylierung und Aktivierung des IRF-3, sondern
hemmen nach dem Transport der phosphorylierten
IRF-3 Versionen in den Zellkern die Ausbildung der
funktionell transaktiv wirkenden Dimere.

Immunreaktion und Diagnose

Finf bis zehn Tage nach Infektion findet man IgM-,
IgG- und IgA-Antikorper gegen die Virusstrukturpro-
teine im Sekret und im Blut. IgG ist mehrere Jahre, IgA
nur wenige Monate lang nachweisbar; insbesondere IgA
vermittelt Schutz vor Reinfektionen, allerdings nur mit
demselben Rhinovirustyp. In den meisten Personen fin-
det man CD4*-T-Lymphocyten, die oft kreuzreaktiv
Epitope verschiedener Virustypen erkennen. Uber das
Auftreten von cytotoxischen T-Lymphocyten ist nichts

bekannt. Die Diagnosestellung erfolgt rein klinisch.
Virusnachweis und Antikorperbestimmung werden in
der Routinediagnostik nicht durchgefiihrt.

Therapie und Prophylaxe

Eine Impfung gegen die Rhinovirusinfektion gibt es
nicht. Wegen der hohen Anzahl verschiedener Virusty-
pen ist die Entwicklung von Vakzinen sehr schwierig.
Durch Gabe von Interferon ldsst sich eine Rhinovirusin-
fektion verhindern. Eine Dauertherapie verbietet sich
jedoch wegen damit verbundenen Schleimhautschadi-
gungen. Pleconaril, das sich in die Canyonstrukturen der
Partikel einlagert, verkiirzt die Infektion, induziert aber
schnell die Bildung resistenter Rhinoviren, sodass die
Anwendung dieser Substanzen zwecklos erscheint.

 14.1.6 Tierpathogene Picornaviren

Eine Reihe von Picornaviren ist bei verschiedenen Tier-
arten beschrieben. Sie konnen ein breites Spektrum an
Krankheiten induzieren. Von {iberragender wirtschaft-
licher Bedeutung ist dabei das Maul-und-Klauenseuche-
Virus, das alle Klauentiere (Wiederkiduer und Schweine)
infizieren kann. Differenzialdiagnostisch fir die Maul-
und Klauenseuche (MKS) spielt beim Schwein das Virus
der Blischenkrankheit (Swine-Vesicular-Disease, SVD)
eine grofle Rolle. Dieses Virus, ein Vertreter der porcinen
Enteroviren B, verursacht bei Schweinen eine Erkran-
kung, die klinisch nicht von der Maul- und Klauenseu-
che unterscheidbar ist. Das Swine-Vesicular-Disease-
Virus ist sdurestabil und wird iiberwiegend durch
Fleischprodukte aus infizierten Schweinen tibertragen.
Es bleibt bis zu mehreren Monaten in verschiedenen,
nicht erhitzten Fleischprodukten wie Rohwiirsten, bei-
spielsweise Salami, infektios. Die Diagnose erfolgt mit-
hilfe von Virusanzucht oder Polymerasekettenreaktion
beziehungsweise auf Bestandsebene durch Antikorper-
nachweis.

Andere Picornaviren (verschiedene Enteroviren und
das Encephalomyocarditisvirus) kénnen beim Schwein
Fruchtbarkeitsprobleme oder Allgemeinerkrankungen
verursachen, sind jedoch heute relativ selten. Eine frither
sehr wichtige Viruserkrankung der Schweine wird durch
porcine Teschoviren hervorgerufen. Sie verursachen beim
Schwein in seltenen Fillen eine Polioencephalitis, deren
Verlauf weitgehend der Poliomyelitis des Menschen
dhnelt, die durch die Polioviren verursacht wird. Ein
antigenetisch sehr #hnlicher Stamm der porcinen
Teschoviren, genannt Talfanvirus, besitzt eine erheblich
geringere Virulenz. Seine Infektion verlduft in der Regel
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Klinisch inapparent, induziert aber eine belastbare,
schiitzende Kreuzimmunitit gegen das virulente
Teschovirus. Das Talfanvirus ist weltweit in den Schwei-
nepopulationen verbreitet. Daher werden klinische Fille
der Teschenerkrankung aufgrund der hohen Durchseu-
chungsrate mit dem Talfanvirus nur noch sehr selten
beobachtet.

Das Maul-und-Klauenseuche-Virus

Epidemiologie und Ubertragung

Eines der wichtigsten und wirtschaftlich relevantesten
tierpathogenen Viren ist das Maul-und-Klauenseuche-
Virus. Obwohl es in Europa seit einigen Jahrzehnten
keine bedeutende Rolle mehr spielt und die Lander der
Europiischen Gemeinschaft aufgrund einer konsequen-
ten Tierseuchenbekidmpfung als frei von der Maul- und
Klauenseuche gelten, zeigte die Epidemie der Maul- und
Klauenseuche in Grofibritannien im Jahre 2001, dass die
Einschleppung des Virus jederzeit moglich ist und dass
es Epidemien grofiten Ausmafles auslosen kann. Obwohl
in Deutschland und in den anderen Lindern der EU
nicht mehr gegen die Maul- und Klauenseuche geimpft
wird, wird dennoch fiir den Seuchenfall und die dann
vorgesehenen Ring- und Notimpfungen ein Grundbe-
stand an Impfdosen vorgehalten. Die Mafinahmen zur
Verhinderung der Einschleppung des Virus sowie die
Herstellung, Priifung und Bevorratung der serotypspezi-
fischen Impfstoffe erfordern einen enormen finanziellen
Aufwand. In Deutschland ist die Maul- und Klauenseu-
che anzeigepflichtig; Tierdrzte und Tierbesitzer sind also
verpflichtet, jeden Verdacht dieser Seuche der zustindi-
gen Veterindrbehorde zu melden. Dieser Anzeige folgt
gegebenenfalls die amtliche Anordnung der Tétung ein-
zelner Tiere des Bestandes zur Diagnosestellung. Ist in
den Tieren die Maul- und Klauenseuche amtlich festge-
stellt, wird die T6tung aller Klauentiere des Bestandes
angeordnet und ausgedehnte epidemiologische Unter-
suchungen eingeleitet, um die mogliche Verschleppung
des Virus vom infizierten Bestand aus zu kontrollieren.
Diese Mafinahmen betreffen streng genommen nicht
nur die Maul- und Klauenseuche, sondern auch Erkran-
kungen durch Viren, die zur Maul- und Klauenseuche
dhnliche Symptome induzieren konnen und damit diffe-
renzialdiagnostisch abgeklirt werden miissen. Hierzu
zdhlen das Virus der Blaschenkrankheit der Schweine
(Swine-Vesicular-Disease-Virus), das Vesikulidr-Stoma-
titis-Virus (» Abschnitt 15.1.6) und das heute getilgte
Vesikuldrexanthemvirus der Schweine (P Abschnitt
14.6.6).

Das Virus der Maul- und Klauenseuche ist weltweit
verbreitet und in weiten Teilen Afrikas, Stidamerikas und

Asiens, auch im asiatischen Teil der Tiirkei (Anatolien)
mit den Serotypen O, A und Asia 1 endemisch. Von hier
aus gelangt das Virus gelegentlich in den europdischen
Teil der Tiirkei und selten auch in andere europdische
Lander, wie im Jahr 1996 (Serotyp A) nach Bulgarien
und in die Balkanlinder, sowie in den Jahren 1996
(Serotyp O) und 2000 (Serotyp Asia 1) nach Griechen-
land.

Das Maul-und-Klauenseuche-Virus gilt als typischer
Vertreter des Genus Aphthovirus. Es ist sdurelabil und
infiziert alle Klauentiere (Paarhufer). Das bedeutet fiir
Europa, dass es Rinder, die kleinen Wiederkduer Schaf
und Ziege einschliefllich der heimischen und exotischen
Wildwiederkiuer (Rehe und Hirsche beziehungsweise
Antilopen und Wildrinder in Zoos) sowie domestizierte
und wild lebende Schweine und Schweineartige befillt.

Epidemiologisch bedeutsam ist die unterschiedliche
Auspragung der klinischen Symptomatik: Wihrend
die Maul- und Klauenseuche bei Rind und Schwein eine
fiebrige Erkrankung darstellt, die mit der typischen Bil-
dung von Blischen (Aphthen) an Flotzmaul beziehungs-
weise Riisselscheibe sowie am Kronsaum der Klauen
einhergeht, verlduft die Infektion beim Schaf weniger
auffillig und kann daher leicht tibersehen werden. Da
Schafe jedoch extrem empfinglich fir die Infektion
sind, das Virus zudem hoch kontagigs ist und von infi-
zierten Schafen ausgeschieden wird, kann eine von der
Maul- und Klauenseuche befallene Schatherde der Aus-
gangspunkt einer sich schnell ausbreitenden, verheeren-
den Epidemie sein. Epidemiologisch bedeutsam ist auch
die Tatsache, dass die Viren vor allem von infizierten
Schweinen, aber auch von Rindern in groflen Mengen
ausgeschieden werden. In einem Seuchenzug kann die
Infektion dieser Tierarten daher sehr schnell zu einer
drastischen Steigerung der in der Tierpopulation zirku-
lierenden Virusmenge fiihren.

Epidemiologisch wichtig ist weiterhin, dass verschie-
dene Serotypen des Maul-und-Klauenseuche-Virus
existieren, gegen welche die infizierten Tiere keine
schiitzende Kreuzimmunitit entwickeln — dhnlich wie
man es auch bei Infektionen mit den drei Serotypen der
Polioviren beim Menschen findet. Neben den sieben
Serotypen O (Oise), A (Allemagne), C, Asia 1 und SAT 1
bis 3 (South African Territories) gibt es zahlreiche Subty-
pen, deren Infektionen auch zum Teil eine nur geringe
Kreuzimmunitit induzieren. Diese antigene Vielfalt
spielt eine grofe Rolle fiir die Bekimpfung der Maul-
und Klauenseuche.

Das Virus wird durch Trépfcheninfektion iibertragen.
Es ist relativ stabil und kontagios, sodass die Infektionen
bei giinstigem Klima tiber die Luft und dabei auch iiber
weite Entfernungen verbreitet werden. Nachgewiesen
wurde dies bei einem Ausbruch der Maul- und Klauen-

14



14

172 14 Viren mit einzelstrangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

seuche auf der Isle of Wight im Jahr 1981: Die Viren
wurden ausgehend vom franzosischen Festland iiber
den Kanal auf die Insel verschleppt. Die Entfernung
betrug 250 km. Da das Virus auch mit der Milch ausge-
schieden wird, ist durch Verfiitterung von Milchproduk-
ten von infizierten Rindern eine Ubertragung auch auf
Schweine moglich. Das Virus ist siurelabil, im Fleisch
geschlachteter Tiere wird es daher nach ausreichend lan-
ger Fleischreifung inaktiviert. In unzureichend gerdu-
cherten oder gepokelten Rohwiirsten bleibt es jedoch
iiber lingere Zeit infektids. Es kann daher durch ent-
sprechende, aus infizierten Tieren hergestellte Produkte
tibertragen werden.

Klinik

Nach einer Inkubationszeit von wenigen Tagen kommt
es zur Bildung der typischen Blischen (Aphthen) am
Flotzmaul der Rinder beziehungsweise an der Riissel-
scheibe und auf der Zunge der Schweine, am Kronsaum
der Klauen sowie an verschiedenen Schleimhautberei-
chen des Magen-Darm-Traktes, beispielsweise am Pan-
senpfeiler der Rinder. Die Aphthen enthalten grofie
Virusmengen. Wihrend beim Rind die Verdnderungen
am Flotzmaul und den Schleimhiduten des Magen-
Darm-Traktes im Vordergrund stehen, ist bei Schweinen
die Entziindung des Kronsaumes (Coronitis) das in der
Regel vorherrschende Symptom. Die Morbiditidt ist
hoch, die Mortalitit hingegen gering. Das Virus kann
tiber mehrere Wochen in einem infizierten Rind oder
Schaf persistieren. In diesen Fillen werden die Viren
bereits vor Auftreten der ersten klinischen Symptome
ausgeschieden.

Infektionen des Menschen mit Maul-und-Klauen-
seuche-Viren sind auflerordentlich selten, wurden je-
doch vereinzelt beschrieben. Sie verlaufen in der Regel
subklinisch, kénnen sich aber dhnlich wie bei den Tieren
mit Fieber und Aphthenbildung an den Schleimhéuten
présentieren.

Pathogenese

Die Infektion erfolgt oronasal. Initial vermehren sich die
Viren in der Schleimhaut von Maul und Zunge. Es ent-
stehen erste kleine Aphthen (Primdraphthen). Die Viren
werden danach tiber das Blut im Tier verbreitet und
gelangen in alle inneren Organe. Dort replizieren sie sich
mit den klassischen Symptomen wie Blasenbildung an
Epithelien (verbunden mit Fieber, Leistungsdepression,
Speichelfluss, Lahmheiten) und den typischen, nahezu
pathognomonischen pathologischen Verinderungen
wie Kolliquationsnekrosen der Epithelien und Fibrose.
Bei jungen Rindern und Schweinen kann eine Infektion

auch den Herzmuskel betreffen und fiithrt zu dessen
Entztindung, Degeneration und Fibrose. Durch seine
bindegewebige Organisation erscheint der Herzmuskel
dann ,gestreift, man spricht deshalb vom Tigerherz. Das
Virus gelangt tiber das Blut auch zuriick in die Maul-
schleimhaut und fihrt hier zum eigentlichen Erkran-
kungsbild mit den typischen Aphthen (Sekundiir-
aphthen).

Wichtig ist, dass das Virus im Rind persistieren kann.
Man konnte im Rachenepithel experimentell infizierter
Rinder das Virus isolieren (Probang-Probe). Es ist aller-
dings in verschiedenen unabhingigen Studien gezeigt
worden, dass diese Tiere kein Virus ausscheiden und
Kontakttiere nicht infiziert werden.

Immunreaktion und Diagnose

Die Infektion hinterldsst eine serotypspezifische Immu-
nitdt. Man vermutet, dass sie moglicherweise nicht
lebenslang anhilt. Die Diagnose erfolgt durch Anzucht
der Viren in der Zellkultur, bevorzugt in Babyhamster-
Kidneyzellen (BHK-Zellen) oder diversen primaren und
permanenten bovinen Zelllinien. Im Anschluss kann man
den Serotyp der Viren mittels spezifischer Antikérper
im ELISA oder mittels der Komplementbindungsreak-
tion bestimmen. Alternativ erfolgt die Analyse des Sero-
typs durch Finsatz der Polymerasekettenreaktion mit
anschlieflender Sequenzierung der amplifizierten Ab-
schnitte.

Bekampfung und Prophylaxe

Die Maul- und Klauenseuche unterliegt in Deutschland
der Anzeigepflicht. Jeder Verdacht auf die Erkrankung
muss dem zustdndigen Veterindramt gemeldet werden.
Die Bekidmpfung sieht nach Diagnosestellung die
Totung und unschidliche Beseitigung aller Klauentiere
des betroffenen Bestandes sowie aller seuchen- und
ansteckungsverdidchtigen Tiere in Nachbarbestinden
vor. Es werden Sperrbezirke eingerichtet und umfang-
reiche Desinfektionsmafinahmen vorgenommen. Ein
Ausbruch der Maul- und Klauenseuche in Deutschland
wiirde nach Schitzungen der Behorden direkte und
indirekte Kosten in Milliardenhéhe verursachen.

In der jiingsten Zeit wird in der Européischen Union
diese ,,Nichtimpf“-Politik bei hochkontagiésen Tierseu-
chen wie der Maul- und Klauenseuche zunehmend kri-
tisch diskutiert, die Vorschriften werden zunehmend
gelockert. So kann die Kommission eine Impfung gegen
die Maul- und Klauenseuche grundsitzlich erlauben,
und zwar sowohl in Form einer protektiven Impfung
(Ringimpfung), um noch nicht infizierte Tierbestinde
zu schiitzen, als auch in Form einer Suppressivimpfung,
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Maul- und Klauenseuche in Europa

Die meisten Lander Europas und alle Lander der Europa-
ischen Gemeinschaft waren viele Jahre frei vom Auftreten
der Maul- und Klauenseuche. Dieser Status wurde im
Wesentlichen durch die strikten MaBnahmen im Falle eines
Seuchenausbruchs sowie eine jahrliche flachendeckende
Impfung aller Rinder, die am Stichtag élter als sechs Monate
waren, erreicht. Die Impfung wurde im Jahr 1991 einge-
stellt, da das Virus in den Landern der Europdischen
Gemeinschaft eliminiert war und die Bekdmpfung der Maul-
und Klauenseuche dann EU-einheitlich durchgefiihrt wurde.
Seitdem kam es bis zum Jahre 2001 nur zu vereinzelten
Ausbrichen in den EU-Landern, so 1993 in ltalien sowie
1994 und 1996 in Griechenland. Im Jahr 2001 kam es
jedoch zu einem massiven Ausbruch der Tierseuche in Eng-
land. Das Virus vom Serotyp O17 wurde wahrscheinlich mit
infiziertem Schweinefleisch aus Asien eingefiihrt, welches
in Kiichenabféllen an Schweine verfiittert wurde. Nach die-
sem initialen Schweineinfektionszyklus wurde das Virus
hauptséchlich durch infizierte Schafe verbreitet. In den
Schafen verursachte dieses Virusisolat nur milde Symp-
tome. Bis Januar 2002 waren nahezu 10000 Gehofte in
England betroffen, tber vier Millionen Klauentiere (Rinder,
Schafe, Schweine, Ziegen und Hirsche) sind im Zuge seu-
chenhygienischer MaBnahmen getdtet worden. Von Eng-
land ist das Virus nur vereinzelt in andere Lénder ver-
schleppt worden; die dortigen Ausbriiche (25 in den
Niederlanden, zwei in Frankreich und einer in Irland) sind
durch Keulung der Bestédnde und zum Teil auch durch ein-
geleitete Ringimpfungen schnell unter Kontrolle gebracht

worden. Vom 21. Januar 2002 an galt Europa wieder als frei
von der Maul- und Klauenseuche. Am 2. August 2007
jedoch traten wieder Félle der Maul- und Klauenseuche im
Siiden Englands auf, das wenig spéater auch in umliegenden
Rinderfarmen diagnostiziert wurde. Wie sich wéhrend des
Ausbruchs herausstellte, handelte es sich um den MKS-
Stamm BFS 1860 O, 1967 (British Field Strain 1860, Sero-
typ O, Subtyp 1, 1967 isoliert), der in unmittelbarer Néhe im
staatlichen Institut fir Tiergesundheit, Pirbright zum Zwe-
cke der Vakzinierung gezilichtet wurde. Es diirfte sich also
um die Freisetzung eines Laborvirus gehandelt haben, das
Uber alte und undichte Abwassersysteme in die Umwelt
gelangte. Aufgrund der schnellen Handlung der zustandigen
Behdrden, dem Aufstellen von Sicherheitszonen und der
Keulung aller infizierten Bestande, konnte das Virus schnell
eingeddmmt werden.

Der Ausbruch in England 2001 hatte aufgrund der finan-
ziellen Entschadigung fir die betroffenen Landwirte sowie
der verhdngten Transportverbote im Inland und des Export-
stopps fiir lebende Klauentiere und deren Fleisch schwere
finanzielle Auswirkungen - der Schaden des Ausbruchs be-
lief sich auf etwa zwdlf Millionen Euro - auf die britische
Landwirtschaft, die bereits durch die BSE-Krise erschiittert
war. Beide Ausbriche in GroBbritannien haben gezeigt,
dass nach wie vor eine groBe Gefahr vom Virus der Maul-
und Klauenseuche ausgeht und dass eine schnelle Dia-
gnostik, eine kompromisslose Toétung aller Klauentiere
eines infizierten Bestandes und die konsequente Uberwa-
chung der Tiertransporte notwendig sind.

um in bereits infizierten Bestinden oder Regionen die
Virusausscheidung zu reduzieren; im letzteren Fall wer-
den die geimpften Tiere spiter getotet. Das Hauptpro-
blem, das sich als Folge der Impfung ergibt, ist die Iden-
tifizierung der geimpften Tiere und ihre Unterscheidung
von den Infizierten. Die Entwicklung von ELISA-Syste-
men, welche Antikorper gegen Nichtstrukturproteine
detektieren, die nur im Rahmen einer Infektion, aber
nicht bei der Impfung in den Tieren gebildet werden, hat
die Akzeptanz der ImpfmafSnahmen wesentlich verbes-
sert. Das Prinzip der Unterscheidung ist dabei folgendes:
Im Rahmen der Replikation des Maul-und-Klauen-
seuche-Virus im Tier werden die viralen Struktur- und
Nichtstrukturproteine synthetisiert und immunolo-
gisch erkannt, die infizierten Tiere bilden folglich Anti-
korper gegen beide Proteingruppen. Da die Impfstoffe
auf gereinigten und abgetoteten Viruspartikeln basieren,
bestehen sie nur aus Strukturproteinen, sie enthalten
keine Nichtstrukturproteine. Deswegen weisen mit die-

sen Vakzinen geimpfte Tiere ausschlie8lich Antikérper
gegen die Strukturproteine auf. Kommerzielle ELISA-
Systeme, welche die Nichtstrukturproteine 3A, 3B und
3C als Antigene enthalten (auch bekannt als ,3ABC-
ELISA®) und Antikérper gegen diese Proteine nachwei-
sen, haben sich als sensitiv und verldsslich erwiesen, die
Unterscheidung zwischen geimpften und infizierten
Tieren zu treffen.
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. 14.2 Astroviren

Die Familie der Astroviridae ist hinsichtlich ihrer Mole-
kularbiologie wenig untersucht. Ahnlich wie die
Picorna-, Calici- und Hepeviren besitzen Astroviren ein

nichtumbhiilltes Capsid und ein Plusstrang-RNA-Genom.
Wihrend des Replikationszyklus synthetisieren sie eine
subgenomische mRNA-Spezies, die zur Produktion der
Strukturproteine dient. Der Name leitet sich vom grie-
chischen astron (0oTpOV) ab; dies bedeutet ,,Stern“ und
weist auf die im Elektronenmikroskop erkenntlichen
sterndhnlichen Formen bei einem Teil der Astrovirus-
partikel hin.

14.2.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

Die Familie der Astroviridae wird heute in zwei Genera
unterteilt, ihre Vertreter unterscheiden sich vor allem
hinsichtlich ihrer Wirtsspezifitit (» Tabelle 14.5): Die
Viren der Gattung Mamastrovirus infizieren den Men-
schen und verschiedene Siugetiere (Schweine, Schafe,
Rinder, Katzen), wohingegen die Astroviren der Vogel
(Hiithner, Enten, Puten) im Genus Avastrovirus zu fin-
den sind. Die meisten Astroviren lassen sich weitgehend
problemlos in vitro ziichten.

| 14.2.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Vertreter der Astroiviridae haben membranlose,
sphirisch-ikosaedrische Capside, die einen Durchmesser
von 28 bis 30 nm besitzen (> Abbildung 14.5). Etwa
zehn Prozent der Virionen zeichnen sich auf der Capsid-
oberfliche durch eine Struktur aus, die einem fiinf- oder
sechszackigem Stern dhnelt. Die Capside werden von
einem Vorlduferprotein pVP87 gebildet, das proteoly-
tisch in die beiden Capsidproteine VP34 und VP26/29
gespalten wird. Die Prozessierung ist fiir die Infektiositit
der Astroviren notwendig, bei Ziichtung in CaCo-2 Zel-

Tabelle 14.5 Charakteristische Vertreter der Astroviren

Genus Mensch Tier
Mamastro- humanes Astrovirus, felines Astrovirus
virus Typen 1-8 bovines Astrovirus,
Typen 1-2
Astrovirus der Schafe
porcines Astrovirus
Avastro- Astrovirus der Enten

virus Astrovirus der Puten
Astrovirus der Hiihner
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VP26/29

VP34

Genom
(ssRNA)

14.5 Schematischer Aufbau eines Astroviruspartikels.

len (human colonic carcinoma cell line) miissen die
gebildeten Viruspartikel dazu mit Trypsin behandelt
werden.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Astroviren besteht aus einzelstringiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, an den 3’-
Enden polyadenyliert ist und eine Linge von etwa 6 800
Basen (6 771 beziehungsweise 6 813 Basen bei den huma-
nen Astroviren, Typ 1 und 3) aufweist. Sequenzanalysen
der RNA-Molekiile ergaben drei offene Leserahmen,
deren Enden miteinander iiberlappen (P Abbildung
14.6): Die Leserahmen ORFla und ORF1b codieren fiir
die Nichtstrukturproteine NSP1la und NSP1ab. Eine 20
Nucleotide lange Sequenzfolge im Uberlappungsbereich
von ORFla und ORF1b ist hoch konserviert: Hier bildet
sich eine Haarnadelschleife aus, welche bewirkt, dass
sich bei einigen der Translationsvorginge der genomi-
schen mRNA das ribosomale Leseraster verschiebt. Die
im ORFlb codierenden Aminosiurefolgen werden so
mit denen des ORFla verbunden und es entsteht ein
gemeinsames Vorlduferprotein NSP1ab beider Leserah-
men. Der Leserahmen ORF2 codiert fiir das Vorldufer-
protein pVP87 der Capsidproteine. Im 5’-Bereich der
genomischen RNA befinden sich vor dem Startcodon
fiir den offenen Leserahmen ORF1a kurze, nichttransla-
tierbare Sequenzfolgen von 10—20 und 45-85 Nucleoti-
den bei den Vertretern der Avastro- beziehungsweise der
Mamastroviren. An den 3’-Genomenden findet man
ebenfalls nichttranslatierbare Sequenzen (130—305 und
59-85 bei den Avastro- beziehungsweise Mamastro-
viren).

 14.2.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine Die Nichtstrukturproteine der
Astroviren werden von den Leserahmen ORFla und
ORF1b codiert. Bei der Translation entstehen zwei Vor-
lduferproteine: NSP1a (103 kD) umfasst 920 Aminosiu-
ren und codiert im Leserahmen ORF1la; NSP1ab hat ein
Molekulargewicht von etwa 160 kD und ist ein gemein-
sames Vorlduferprotein, das die Sequenzen des NSP1la
mit denjenigen fusioniert, die vom ORF1b codiert wer-
den. Das Vorlduferprotein NSP1a, wird posttranslational
durch die Protease 3CL"° — sie hat Ahnlichkeit zur 3C-
Protease der Picornaviren (3C-dhnliche Protease) und
befindet sich im zentralen Teil NSP1a/3 der Vorldufer-
proteine — in vermutlich vier Proteine (NSPla/l bis
NSP1a/4) gespalten. Die RNA-abhingige RNA-Polyme-
rase befindet sich in den Sequenzen des ORF1b. Beziig-
lich der Funktion der anderen Spaltprodukte gibt es nur
wenige Daten (P Tabelle 14.6).

Strukturproteine Das Vorlduferprotein pVP87 codiert
im Leserahmen ORF2 fiir die Capsidproteine und
umfasst durchschnittlich 780 Aminsduren; abhingig
vom jeweilig untersuchten Virustyp sind Molekularge-
wichte von 70 bis 90 kD beschrieben. Das Vorlduferpro-
tein lagert sich zu partikuldren Strukturen zusammen
und wird danach durch trypsindhnliche zelluldre Prote-
asen in einen konservierten, aminoterminalen (VP34)
und einen carboxyterminalen Abschnitt (VP26, VP29)
gespalten; letzterer variiert in seiner Grofle, da sich in
der Aminosiuresequenz einige zueinander benachbarte
Spaltstellen fiir Trypsin befnden, die von den Enzymen
alternativ erkannt und genutzt werden. Im carboxyter-
minalen Abschnitt des Vorlduferproteins pVP87 bezie-
hungsweise seiner Spaltprodukte VP26/VP29 findet sich
eine Folge sauerer Aminosiuren, die durch zellulire
Caspasen erkannt und gespalten werden. Beide proteo-
lytischen Prozessierungen sind notwendig, damit die
Viruspartikel ihre vollstindige Infektiositit erhalten.

 14.2.4 Replikation

Der Replikationszyklus der Astroviren ist kaum unter-
sucht. Der zellulire Rezeptor, an den sich die Viren bei
der Adsorption an ihre Zielzellen binden, ist nicht
bekannt. Ebenso sind die Vorgidnge ungeklirt, die zur
Aufnahme der Viruspartikel und zur Freisetzung der
Virusgenome fithren. Die Infektion bewirkt auf noch
unbekannte Weise die Aktivierung des ERK-vermittel-
ten Signalweges (ERK = extracellular signal-regulated
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14.6 Genomorganisation bei Astroviren. Die Genome der Astroviren enthalten drei offene Leserahmen (ORF). Die ORF1a und
ORF1b Uberlappen an den Enden miteinander. Eine Haarnadelschleife bewirkt eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters und
ist dafiir verantwortlich, dass bei der Translation die im ORF1a codierenden Aminosauresequenzen mit denjenigen des ORF 1b ver-
bunden werden. Das bei der Translation gebildete Vorlduferprotein NSP1ab enthélt neben einer Protease (3CL") auch die RNA-
abhéngige RNA-Polymerase (NSP1b). Letztere ist fiir die Synthese der Negativstranggenome verantwortlich, von denen im Repli-
kationszyklus die RNA-Genome der Nachkommenviren abgelesen werden. Der ORF2 dient der Synthese des Vorlduferpolyproteins
der Strukturproteine. Es wird durch die Aktivitét von trypsindhnlicher Protease gespalten.

14
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Tabelle 14.6 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Astrovirusproteine

Funktion/Eigenschaften

Hydrophob, enthélt potenzielle Transmembrandoménen
3C-ghnliche Protease 3CLPRO, Spaltung des/der Vorlauferproteine
enthalt Kerntransportsignal, im perinucledrem Bereich, assoziiert
mit ER

RNA-abhangige RNA-Polymerase, Transkription, Replikation
Vorlauferprotein der Capsidproteine, GroBe ist bei den verschiede-
nen Virustypen unterschiedlich, wird durch zelluldre trypsin-
dhnliche Proteasen gespalten

Capsidprotein, aminoterminales Spaltprodukt von pVP87,
konserviert

Protein Molekulargewicht Codierungsort
NSP1a/1 20 kD ORF1a ?
NSP1a/2 23 kD ORF1a

NSP1a/3 27 kD ORF1a

NSP1a/4 26 - 35 kD ORF1a

NSP1b ca. 57 kD ORF1b

pVP87 70-87 kD ORF2

VP34 34 kD ORF2

VP26, VP29 26 bzw. 29 kD ORF2

Capsidproteine, carboxyterminale Spaltprodukte von pVP87, varia-
bel, die Proteine entstehen durch alternative Verwendung der
Proteasespaltstellen in pVP87, Induktion neutralisierender Antikor-

per, Substrat zelluldrer Caspasen

Die Auflistung der Proteine in der Tabelle entspricht der Anordnung der ORFs auf den Virusgenomen sowie in den Vorlauferproteinen.

kinase); dabei handelt es sich um einen der mitogen-acti-
vated protein kinase (MAPK)-Signaliibertragungswege,
die als Reaktion auf extrazellulire Stresssignale indu-
ziert werden und zur Phosphorylierung der ERK1/2-
Kinasen fiihren. In diesem aktivierten Zustand gelangen
die ERK1/2-Kinasen in den Zellkern und aktivieren die
Expression verschiedener zelluldrer Gene, welche die
Zellteilung und Differenzierung regulieren. Der Befund,
dass die Aktivierung der ERK-vermittelten Signalwege
fiir die Virusreplikation wichtig ist, ist ein Hinweis dafiir,
dass Astroviren bei ihrer Replikation auf sich teilende
Zellen angewiesen sind.

Der initiale Schritt im Vermehrungszyklus ist die
Translation der Vorlduferprodukte fiir die Nichtstruk-
turproteine NSPla und NSPlab. Wie die Proteinsyn-
these dabei initiiert wird, ist unklar. Am 5-Ende der
genomischen RNA fand man kein kovalent gebundenes
Protein Vpg, wie es bei den Picorna- und Caliciviren der
Fall ist; die nichttranslatierbaren Sequenzfolgen schei-
nen auch keine IRES auszubilden (» Abschnitte 14.1,
14.3 und 14.5). Ob das Ende iiber eine 5’-Cap-Gruppe
verfiigt, ist ebenfalls unklar. Bei einem Teil der Transla-
tionsereignisse kommt es im carboxyterminalen Bereich
des NSP1a zur Verschiebung des ribosomalen Leseras-
ters, wodurch die Aminosdurefolgen des NSP1b mit
dem NSP1la verbunden werden. Dieser Vorgang dhnelt
der Synthese der Nichtstrukturproteine bei den Togavi-
ren (P Abschnitt 14.6). Die gebildeten Vorlduferpro-
teine werden autokatalytisch durch die Aktvitit der
3CLPRO gegpalten, wodurch die Funktionen der verschie-

denen Nichtstrukturproteine und somit auch die viralen
RNA-abhiingigen RNA-Polymerasen in der Zelle vorlie-
gen. Durch die Aktivitit der Polymerase wird die Syn-
these von Negativstrangkopien komplementir zum
Virusgenom eingeleitet: Die Negativstringe dienen zur
Synthese neuer genomischer mRNAs sowie einer subge-
nomischen mRNA mit einer Linge von etwa 2000
Basen; sie enthilt die fiir die Capsidproteine codieren-
den Sequenzbereiche des ORF2 und dient der Synthese
des Vorlduferproteins pVP87 (» Abbildung 14.6). Im
Verlauf der Replikation wird in den infizierten Zellen die
Apoptose induziert, die zum Zelltod und zur Freisetzung
der Nachkommenviren fiihrt. Welches der Virusproteine
hierfir verantwortlich ist, ist nicht bekannt. Die wih-
rend der Apoptose induzierte Caspaseaktivitit spaltet
die Capsidproteine VP26 und VP29; dies steigert die
Infektiositit der von den Zellen freigesetzten Nachkom-
menviren.

 14.2.5 Humanpathogene Astroviren

Die humanen Astroviren

Epidemiologie und Ubertragung

Infektionen mit humanen Astroviren wurden erstmals
1975 im Rahmen eines Ausbruchs infektiéser Gastroen-
teritis in einer Geburtsklinik in England beschrieben.
Danach zeigte sich, dass Astroviren weltweit verbreitet
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sind und nach den Caliciviren die zweithdufigste Ursa-
che fiir nicht bakterielle Durchfallerkrankungen sind
(siche Abschnitt 14.3). Bisher fand man acht Serotypen
der humanen Astroviren, der Serotyp 1 iiberwiegt.
Astrovirusinfektionen werden bevorzugt bei Kindern im
Alter von weniger als zwei Jahren nachgewiesen, aber
auch in ilteren Personen und immunsupprimierten
Patienten. Die Virusausscheidung tiber den Stuhl dauert
ein bis zwei Wochen an, bei Immunsupprimierten auch
deutlich linger. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral.

Klinik

Die Inkubationszeit ist kurz und betrégt tiblicherweise
zwei bis drei Tage. In einigen Fillen verlaufen die Astro-
virusinfektionen asymptomatisch; in der Regel verursa-
chen sie Gastroenteritiden mit Durchfillen, gelegentlich
auch mit Erbrechen; selten findet man dabei Muskel-
und Gliederschmerzen. Die Erkrankung ist leicht und
selbst limitierend; sie dauert tiblicherweise drei bis vier
Tage. Bei immunsupprimerten Patienten verlaufen die
Infektionen schwerer und prolongierter.

Pathogenese

Astroviren infizieren die Enterocyten im Diinndarm
und vermehren sich in ihnen. Histologisch finden sich
nur wenige Hinweise auf Zellzerstorungen und Entziin-
dungen. Die relativ geringe Entziindungsaktivitit kann
mit der Eigenschaft der viralen Capsidproteine verbun-
den sein, sich and die Komplementkomponente C1q zu
binden und die Aktivierung der klassischen Komple-
mentkaskade und somit eine der Abwehrreaktionen des
unspezifischen Immunsystems zu hemmen (P Kapitel
7). Die Capsidproteine scheinen noch eine weitere
Funktion auszuiiben, welche die Pathogenese der Astro-
virusinfektionen bestimmt: Sie bewirken die Erhohung
der Durchlissigkeit des Diinndarmepithels. Dabei wer-
den die Interaktionen des tight-junction Proteins Occlu-
din und des zelluldren Actinskeletts gestort. Dieser
Vorgang ist nicht von einer aktiven Virusreplikation
abhingig, er trigt vermutlich zum Durchfallgeschehen
bei.

Immunreaktion und Diagnose

Astrovirusinfektionen kénnen durch den Nachweis der
Virusproteine im Antigen-capture-ELISA, den elektro-
nenmikroskopischen Nachweis von Viruspartikeln in
Stuhlproben oder durch die Amplifikation von viraler
RNA durch die Polymerasekettenreaktion diagnostiziert
werden. Wihrend der Infektion sind zunichst IgM-,
spater IgG- und IgA-Antikorper gegen die Virusstruk-

turproteine in ELISA-Tests nachweisbar. Die Konzentra-
tion der Antikorper sinkt nach der Erkrankung bald
wieder ab. Ebenso wie die Virusanzucht in der Zellkul-
tur spielen serologische Methoden zum Nachweis spezi-
fischer Antikorper keine Rolle in der Diagnostik. Uber
die zelluldre Immunitit ist nichts bekannt.

Prophylaxe und Therapie

Die besten Mafinahmen zur Vermeidung von Infektio-
nen mit den humanen Astroviren sind Hygiene und
Desinfektion. Chemotherapie oder Impfstoffe existieren
nicht. Diagnostizierte Astrovirusinfekionen sind melde-
pflichtig.

 14.2.6 Tierpathogene Astroviren

Die Astroviren des Geflligels
Epidemiologie und Ubertragung

Astrovirusinfektionen sind beim Gefliigel hiufig; meist
existieren mehrere voneinander unterscheidbare Seroty-
pen. Beim Huhn ist das avidre Nephritisvirus weit ver-
breitet. Es verursacht geringe Wachstumsstérungen, die
auf Herdenbasis auffillig werden konnen. Die Erreger
werden tiber den Kot der infizierten Tiere ausgeschieden
und iibertragen.

Klinik

Ahnlich wie die Astroviren des Menschen und der Siu-
getiere verursachen die Astroviren des Gefliigels hiufig
subklinische Infektionen und milde Erkrankungen.
Beide Serotypen des Astrovirus der Pute verursachen
eine Gastroenteritis und sind mit dem Poultry Enteritis
Mortality Syndrome (PEMS) assoziiert. Diese Viren
replizieren sich in den Zellen des Darmepithels sowie in
einer Reihe anderer Gewebe, unter anderen im Thymus,
der Bursa fabricii, der Milz und den Nieren. Das aviire
Nephritisvirus infiziert Nierenepithelzellen und kann
eine interstitielle Nephritis verursachen. Das Astrovirus
der Ente wird mit Hepatitiden in Verbindung gebracht;
bei experimentellen Ubertragungen fand man eine Mor-
talitdtsrate von tiber 50 Prozent.

Pathogenese

Die Pathogenese der Astrovirusinfektionen beim Geflii-
gel ist kaum untersucht. Im Unterschied zu den Infek-
tionen bei Siugetieren und Menschen vermehren sich
die Erreger nicht ausschliefllich in den Zellen des Darm-

14
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=

Astroviren der Sdugetiere wurden bisher aus Schweinen,
Rindern, Schafen, Rothirschen, Katzen und Nerzen isoliert;
alle lassen sich in vitro vermehren. Sie unterscheiden sich
genetisch um bis zu 40 Prozent, wobei die Viren, die ein-
zelne Tierspezies infizieren, bei der phylogenetischen
Untersuchung eigene Cluster bilden. Dies deutet auf eine
strenge Wirtsspezifitat hin. Eine Ausnahme hiervon bildet
das feline Astrovirus: Es ist relativ nah mit den humanen

Die Astroviren der Saugetiere sind tiermedizinisch nicht relevant

Astroviren verwandt und Teil dieses Clusters. Ahnlich wie
bei humanen Astroviren muss auch bei der in vitro Ziichtung
des felinen Astrovirus das Kulturmedium mit Trypsin ver-
setzt werden, um eine Infektion zu ermdglichen. In allen Fal-
len wurden nur milde oder subklinische Infektionen
beschrieben, die Viren sind fiir diese Tierarten ohne klini-
sche Bedeutung.

epithels, sondern auch in verschiedenen anderen Gewe-
ben; als Folge findet man eine gréf3ere Bandbreite unter-
schiedlicher Erkrankungen.

Immunreaktion und Diagnostik

Die avidren Astroviren lassen sich grundsitzlich in Zell-
kultur vermehren. Die Diagnostik kann tiber den Nach-
weis viraler RNA-Genome mittels der Polymeraseket-
tenreaktion erfolgen.

Prophylaxe und Therapie

Eine antivirale Therapie oder Immunprophylaxe gibt es
nicht.
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. 14.3 Caliciviren

Die Familie der Caliciviridae ist hinsichtlich ihrer Mole-

kularbiologie wenig untersucht. Ihr Name leitet sich von
dem griechischen Wort kalyx fiir ,Kelch ab und weist
auf die tassenférmig vertieften Strukturen der Ikosa-
ederseitenflichen hin, die in elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen sichtbar sind. Ahnlich wie die Picor-
naviren besitzen auch die Caliciviren ein nichtumbhiilltes
Capsid und ein Plusstrang-RNA-Genom. Im Unterschied

Tabelle 14.7 Charakteristische Vertreter der Caliciviren

Genus Mensch

Vesivirus

Lagovirus

Norovirus Norovirus; Genogruppen |, Il, IV
Norwalkvirus
Southhamptonvirus
Mexicovirus
Desert-Shield-Virus

Sapovirus Sapovirus, Genogruppen |, Il, IV, V
Sapporovirus
Parkville-Virus
Manchester-Human-Calicivirus

Valovirus*

zu ihnen wird jedoch wihrend des Replikationszyklus
eine subgenomische mRNA-Spezies synthetisiert. In die-
ser Eigenschaft dhneln sie den Astro-, Hepe- und Toga-
viren.

14.3.1 Einteilung und
, charakteristische Vertreter

Die Familie der Caliciviridae wird heute in vier Genera
unterteilt, die sich vor allem im Genomaufbau unter-
scheiden. (» Tabelle 14.7): Die Genera Vesivirus und
Lagovirus umfassen nur tierpathogene Erreger. Bei den
Vesiviren ist das feline Calicivirus als Erreger des Katzen-
schnupfens weit verbreitet. Unter den Vertretern der
Gattung Lagovirus sticht das Virus der hdamorrhagischen
Kaninchenseuche (RHDV) hervor, weil es vor Jahrzehn-
ten zur Bekdmpfung der Kaninchenplage auf dem
australischen Kontinent eingesetzt wurde. Humanpa-
thogene Viren, die beim Menschen Durchfallerkrankun-
gen verursachen, sind den Gattungen Norovirus und
Sapovirus zugeordnet. Thre Vertreter zeichnen sich durch
erhebliche Sequenzunterschiede ihrer Erbinformation
aus und werden in jeweils fiinf Genogruppen (GI bis
GV) eingeordnet, die wiederum eine Vielzahl unter-
schiedlicher Genotypen enthalten; sie haben hiufig
Bezeichnungen, die auf den Ort ihrer erstmaligen Isolie-
rung deuten. Die den Genogruppen GI, GII und GIV

Tier

Vesikularexanthemvirus der Schweine
San-Miguel-Sealion-Virus
felines Calicivirus

Virus der hamorrhagischen Kaninchenseuche
(Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus)
European-Brown-Hare-Syndrome-Virus

Norovirus, Genogruppe Il (Rinder)
Norovirus, Genogruppe V (Mause)
Porcine-Enteric-Calicivirus
Jenavirus

Newbury Agent

canines Norovirus

Sapovirus, Genogruppe Il (Schweine)

St-Valérien-Virus

* Als neue Gattung vorgeschlagen.
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zugeordneten Norovirustypen infizieren den Menschen,
die der Genogruppen III und V findet man in Rindern
beziehungsweise in Méusen. Die Sapoviren infizieren
iiberwiegend den Menschen, nur die Vertreter der Geno-
gruppe III wurden aus Schweinen isoliert. Ebenfalls aus
Schweinen wurden kiirzlich in Kanada weitere Vertreter
der Caliciviren isoliert. Diese St-Valérien-Viren lassen
sich keiner der bisher anerkannten Gattungen zuordnen;
fiir sie wurde das neue Genus Valovirus vorgeschlagen.
Die Ziichtung in der Zellkultur ist bisher nur bei einigen
Caliciviren moglich. So lassen sich das feline Calicivirus
und das San-Miguel-Sealion-Virus weitgehend pro-
blemlos kultivieren, wihrend die Replikation des Virus
der himorrhagischen Kaninchenseuche nur in priméren
Hepatocyten gelingt. Fiir die Noro- und Sapoviren ist
bisher kein Zellkultursystem beschrieben.

| 14.3.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Vertreter der Caliciviridae haben membranlose,
sphirisch-ikosaedrische Capside, die einen Durchmesser
von 34 bis 39 nm besitzen und an den Seitenflichen Ein-
dellungen aufweisen (» Abbildung 14.7). Sie bestehen
aus 90 Einheiten des als Dimer vorliegenden Proteins
VP1I, das bei den Noroviren ein Molekulargewicht von
etwa 60 kD besitzt. Die Partikel enthalten ein bis zwei
Molekiile eines weiteren Proteins VP2 (23 kD bei Noro-
viren), das mit dem RNA-Genom assoziiert ist, sowie

das kovalent mit dem 5’-Ende des Genoms verbundene
Protein Vpg.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Caliciviren besteht aus einzelstringiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, an den 3’-
Enden polyadenyliert ist und eine Linge von 7000 bis
8000 Basen (7338-7708 Basen bei den Noroviren,
7437 beim Virus der himorrhagischen Kaninchenseu-
che, 7690 Basen beim felinen Calicivirus, 7431-7490
bei den Sapoviren) aufweist. An die 5°-Enden der RNA
ist kovalent ein virales Protein (15 kD) gebunden, das
dem Vpg der Picornaviren entspricht (P Abschnitt
14.1). Im 5’-Bereich der genomischen RNA befinden
sich vor dem Startcodon fiir den offenen Leserahmen
ORF1 kurze, nichttranslatierbare Sequenzfolgen von
10—14 Nucleotiden. Sequenzanalysen der genomischen
RNA-Molekiile ergaben zwei oder drei offene Leserah-
men bei den Sapo- und Lagoviren beziehungsweise den
Noro- und Vesiviren; ihre Enden tiberlappen teilweise
miteinander (> Abbildung 14.8). Der in der 5’-orien-
tierten Hélfte der Virusgenome gelegene offene Leserah-
men 1 (ORF1) codiert grundsitzlich fir das Vorldufer-
produkt der Nichtstrukturproteine. Der Leserahmen
OREF?2 in der 3’-orientierten RNA-Hilfte dient der Syn-
these des Capsidproteins VP1; bei den Sapoviren ist der
fir das VP1 codierende Leserahmen mit dem ORF1
direkt verbunden. Ein weiterer Leserahmen ORF3 (bei
den Sapoviren ORF2) ist fiir die Synthese des Proteins
VP2 verantwortlich.

VP1 (Dimer)

VP2

ssRNA-Genom

14.7 A: Elektronenmikroskopische Darstellung eines Calicivirus am Beispiel von rekombinant hergestellten, leeren Capsiden des
felinen Calicivirus (FCV). B: Schematische Darstellung des Partikelaufbaus eines Calicivirus.
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A Norovirus

1000 5000 7654
5'. 1 1 1 1 1 1 | I AAA 3’
Vpg | Nichtstrukturproteine | VP2
Proteintransporté NTPase ? Vpg 3¢l RNA-Polymerase ORF3
p48 p40 p22 p16 p19 p57 - -
Capsidprotein VP1
ORF1 ORF2

B Lagovirus

1000 5000 7437
5@ 1 1 1 1 1 1 1 ] AAA 3
Vpg| Nichtstrukturproteine Capsidprotein VP1 |
ORF1
VP2
ORF2

C Vesivirus

1000 5000 7690
5'. 1 1 1 1 1 1 | I AAA 3’
Vpg | Nichtstrukturproteine |
ORF1 ORF3
| Capsidprotein VP1 |
ORF2

D Sapovirus

1000 5000 7431
5'. 1 1 1 1 1 1 1 | AAA 3"
Vpgl Nichtstrukturproteine Capsidprotein VP1 |
ORF1
VP2
ORF2

14.8 Genomorganisation bei Caliciviren. A: Norovirus (Norwalk-Virus). B: Lagovirus (Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus, RHDV).
C: Vesivirus (felines Calicivirus, FCV). D: Sapovirus (Sapporovirus). Die mRNA-Genome der Caliciviren sind am 5’-Ende mit einem
kovalent gebundenen Protein (Vpg) modifiziert und am 3’-Ende polyadenyliert, sie werden im Cytoplasma der Zelle translatiert. Die
Anordnung der offenen Leserahmen unterscheidet sich bei den Vertretern der unterschiedlichen Gattungen: Bei den Noro- und
Vesiviren findet man drei offene Leserahmen (ORF). ORF1 und ORF2 sind voneinander getrennt und fiir die Synthese des Vorldu-
ferpolyproteins der Nichtstrukturproteine verantwortlich. Es wird durch die Aktivitit einer Serinprotease (3CLPRC) autokatalytisch
gespalten, wodurch neben der Protease 3CL"RC auch das Vpg-Protein, eine NTPase (Helicase), die RNA-abhingige RNA-Polymerase
und zwei weitere Nichtstrukturproteine (p48, p22 bei Noroviren) entstehen. Die Vorlauferprodukte fiir die Nichtstrukturproteine der
Lago-, Vesi- und Sapoviren enthalten entsprechende Proteinfunktionen, die aber im Detail kaum untersucht sind. Die RNA-Poly-
merase ist flir die Synthese der Negativstranggenome verantwortlich, von denen im Replikationszyklus die RNA-Genome der Nach-
kommenviren abgelesen werden. Das Capsidprotein VP1 codiert im ORF2, im ORF3 finden sich die Sequenzen des VP2-Proteins,
das mit dem RNA-Genom assoziiert ist. Bei den Lagoviren und Sapoviren sind die Leserahmen fiir den Vorldufer der Nichtstruk-
turproteine mit demjenigen fiir das Capsidprotein VP1 im selben Leseraster miteinander verbunden. Der kleine ORF2 codiert hier
fiir die Synthese des VP2-Proteins.
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 14.3.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine Die Nichtstrukturproteine der
Caliciviren werden als ein Vorlduferprotein von etwa
180 bis 190 kD gebildet, das posttranslational durch die
Aktivitit einer Protease 3CLPRC (3C-dhnliche Protease)
mit Ahnlichkeit zur 3C-Protease der Picornaviren in die
einzelnen Komponenten gespalten wird (P Abschnitt
14.1). Die Anordnung der einzelnen Komponenten ist
bei allen Caliciviren dhnlich: Am aminoterminalen Ende
findet man eine beziiglich ihrer Linge variable Sequenz-
folge fiir ein Nichtstrukturprotein (p48 bei Noroviren),
das tiber eine carboxyterminale Transmembrandoméne
verfiigt und mit den Golgivesikeln assoziiert vorliegt; es
interagiert mit dem zelluldren Protein VAP-A (vesicle-
associated membrane protein-associated protein A), das
die SNARE-vermittelte Fusion intrazelluldrer Vesikel
reguliert; die Funktion des viralen Proteins ist nicht end-
giiltig geklart. Im Vorlduferprotein folgen den p48-Se-
quenzen diejenigen einer NTPase mit Ahnlichkeit zum
2C-Protein der Picornaviren, moglicherweise wirkt es
als Helicase. Der Sequenzabschnitt fiir das kovalent mit
dem 5’-Ende des Virusgenoms verbundene Vpg ist von
denen der NTPase durch einen Aminosdureabschnitt
(Cp22) unbekannter Funktion getrennt; er ist von vielen
hydrophoben Aminosiureresten geprigt und bewirkt —
dhnlich wie das 3A-Protein der Picornaviren — mogli-

cherweise eine Interaktion des Vorlduferproteins mit
intrazelluliren Membrankompartimenten. Diesem Ab-
schnitt folgen die Doménen der Protease 3CL**° und
der RNA-abhingigen RNA-Polymerase (P Tabelle
14.8).

Strukturproteine Die Sequenzen fiir die Capsidpro-
teine VPI befinden sich bei den Vertretern der Sapo-
und Lagoviren fusioniert mit dem carboxyterminalen
Ende der RNA-abhingigen RNA-Polymerase und wer-
den von diesem durch die Aktivitdt der 3CL"RC abge-
spalten. Bei den Vesi- und Noroviren codieren die VP1-
Proteine in einem separaten Leserahmen (ORF2). Die
Vesiviren weisen eine Besonderheit auf: Hier wird das
Capsidprotein VP1 zunichst als Vorlduferprotein (73—
78 kD) synthetisiert, das durch die 3CLPR° weiter in das
VP1 (60-62kD) der reifen Viruspartikel prozessiert
wird. Dabei wird eine Leader-Sequenz von 128 Amino-
sduren am aminoterminalen Ende entfernt, ihre Funk-
tion ist unbekannt. Werden die VPI1-Proteine mit
gentechnologischen Methoden in eukaryotischen Ex-
pressionssystemen exprimiert, assoziieren sie in einem
Self-Assembly-Prozess zu virusihnlichen Partikeln. Ein
weiteres Strukturprotein VP2 codiert in einem separaten
Leserahmen (ORF2 bei den Sapo- und Lagoviren; ORF3
bei den Noro- und Vesiviren). Es enthilt viele basische
Aminosduren und ist in einigen wenigen Kopien mit
dem RNA-Genom assoziiert.

Tabelle 14.8 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Calicivirusproteine

Protein Norovirus Sapovirus Felines RHDV* Funktion
Calicivirus
Nichtstrukturprotein 37-48 kD 32 kD 32 kD ? kD assoziiert mit Golgivesikeln, beeinflusst
intrazellularen Proteintransport
Nichtstrukturprotein 40-41kD  35kD 36-38 kD 37 kD  NTPase, Helicase?
notwendig bei Transkription und Replikation
Nichtstrukturprotein 20-22kD 32kD 30 kD 29 kD  Funktion unbekannt, membranassoziiert?
Vpg 16 kD 14 kD 15,5 kD 13 kD  kovalent am 5’-Ende der RNA gebunden,
Translationsinitiation
Protease, 3CLPRO 19 kD 14 kD 30 kD 15 kD  3C-ahnliche Protease, Spaltung des/der
Vorlauferproteine
RNA-Polymerase 57 kD 57 kD 50 kD 58 kD  RNA-abhangige RNA-Polymerase,
Transkription, Replikation
Capsidprotein VP1 68 kD 60-62 kD 60-65kD 60 kD  Strukturprotein, Dimer, major capsid protein
(ORF2) (ORF1) (ORF2) (ORF1)
Strukturprotein VP2 23-29kD  23-29kD 12 kD 10 kD Strukturprotein, RNA-Bindung
(ORF3) (ORF2) (ORF3) (ORF2)

* RHDV: Virus der hdmorrhagischen Kaninchenseuche. Die Auflistung der Proteine in der Tabelle entspricht der Anordnung der ORFs auf den Virus-

genomen sowie in den Vorlduferproteinen.
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 14.3.4 Replikation

Die Noro- und die Sapoviren verwenden die Kohlenhy-
dratstrukturen der ABH- und Lewis-Blutgruppenanti-
gene als zelluldre Rezeptoren, wobei sich die verschiede-
nen Virustypen an unterschiedliche Versionen dieser
Histoblutgruppen-Antigene (HBGA) binden. Dabei
handelt es sich um komplexe Zuckerstrukturen, die auf
den Oberflidchen der Erythrocyten und der Epithelzellen
in der Schleimhaut des Respirations- und Gastrointesti-
naltrakts vorhanden sind. Beim felinen Calicivirus sind
endstindige, in 0(2,6)-glycosidischer Bindung ver-
kniipfte Sialylsdurereste als zellulire Rezeptoren be-
schrieben, die als Modifikation mit dem felinen JAM-A
(junction adhesion molecule A) verbunden sind; hierbei
handelt es sich um ein Mitglied der Ig-Superfamilie. Die
Viruspartikel werden vermutlich durch rezeptorvermit-
telte Endocytose aufgenommen. Uber die Vorginge, die
zur Freisetzung der Virusgenome aus den Endosomen
und den Capsiden fiihren, ist nichts bekannt.

Der initiale Schritt im Vermehrungszyklus ist die
Translation der Nichtstrukturproteine bei den Vesi- und
Noroviren beziechungsweise des Fusionprodukts der
Nichtstruktur- und Capsidproteine bei den Lago- und
Sapoviren unter Verwendung des Plusstrang-RNA-
Genoms als mRNA. Das Virusgenom verfiigt an seinem
5’-Ende weder iiber eine 5’-Cap-Gruppe noch iiber eine
IRES-Struktur, welche bei zelluldrer Transkription oder
den Genomen der Picornaviren die Bindung der Ribo-
somen vermitteln (siehe Abschnitt 14.1). Die Caliciviren
haben einen alternativen Mechanismus zur Transla-
tionsinitiation entwickelt, der durch das mit den 5’-
Enden verbundene Protein Vpg vermittelt wird: Das
Vpg wechselwirkt mit dem Translationsinitiationsfaktor
elF-3, welches eine Komponente der 40S Ribosomen-
Untereinheit ist. Die Bindung von Vpg an elF-3 bewirkt,
dass sich die kleine Ribosomenuntereinheit an die 5’-
Enden der Genome anlagert. Dies induziert im Folgen-
den vermutlich, dass auch die grofle Ribosomenunter-
einheit gebunden und die Translation des ORF1 von
nichst gelegenen Startcodon aus begonnen wird. Die
gebildeten Vorlduferproteine werden autokatalytisch
durch die Aktvitit der 3CLPRO gespalten, wodurch die
Funktionen der verschiedenen Nichtstrukturproteine
und somit auch der viralen RNA-abhingigen RNA-Poly-
merase in der Zelle vorliegen.

Durch die Aktivitit der viralen RNA-abhingigen
RNA-Polymerase wird die Synthese von Negativstrang-
kopien komplementir zum Virusgenom eingeleitet: Die
Negativstringe dienen als Matrize neuer Vpg-geprimter
genomischer RNAs und — ebenfalls Vpg-geprimter —
subgenomischer RNAs mit einer Lange von 2400 bis

2700 Basen. Letztere enthalten bei den Lago- und Sapo-
viren die fiir die VP2-Proteine codierenden Sequenzbe-
reiche — dieser Prozess dhnelt den Replikationsvorgian-
gen der Astroviren (» Abschnitt 14.2). Bei den Noro-
und Vesiviren sind die subgenomischen mRNAs bicis-
tronisch, von ihnen werden die VP1- und VP2-Proteine
translatiert. Die Initiation der Translation des VP2-Pro-
teins erfolgt in einem ungewdhnlichen Vorgang: Die
Ribosomen bleiben nach Beendigung der Translation
der VPI-Sequenzen an die subgenomische mRNA
gebunden, und es erfolgt im darauffolgenden Schritt die
Reinitiation der Translation mit der Synthese der Struk-
turproteine VP2. Die Capsidproteine VP1 interagieren
zu Vorstrukturen der Viruspartikel, in welche die virale
RNA eingelagert wird. Interessanterweise wird, wie beim
Virus der himorrhagischen Kaninchenseuche — nicht
jedoch beim felinen Calicivirus — gezeigt, in einigen
Virionen auch die subgenomische RNA verpackt.

 14.3.5 Humanpathogene Caliciviren

Die Noro- und Sapoviren
Epidemiologie und Ubertragung

Infektionen mit Noro- und Sapoviren sind weltweit ver-
breitet. Von beiden Viren existieren mehrere Genogrup-
pen mit Varianten, die fiir den Menschen pathogen sind
und in verschiedene Genotypen unterteilt werden kén-
nen. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass die Caliciviren
durch die hohe Fehlerrate der RNA-abhidngigen RNA-
Polymerase einer erheblichen Mutationsrate unterwor-
fen sind, die zu der groflen Variabilitit der Erreger bei-
tragt. Die Infektionen verursachen Gastroenteritiden, die
mit starkem Durchfall und Erbrechen einhergehen. Die
Einfithrung der Meldepflicht zeigte, dass Noro- und
Sapoviren fiir die meisten Darminfektionen in Deutsch-
land verantwortlich sind: Derzeit werden pro Jahr mehr
als 200 000 Fille gemeldet. Die Erreger werden durch die
infizierten Personen tiber Stuhl und Erbrochenes ausge-
schieden. Die Virusausscheidung dauert einige Tage ldn-
ger als die Symptome, deshalb sollte der Arbeitsplatz erst
zwei Tage nach Sistieren des Durchfalls wieder aufge-
sucht werden. Bei Immunsupprimierten kann der Stuhl
Wochen bis Monate infektios bleiben. Dies bereitet sehr
grofle logistische Probleme im Krankenhausbetrieb, da
die Patienten nicht verlegt werden kénnen, solange das
Virus im Stuhl nachweisbar ist. Die nicht membranum-
hiillten Partikel der Caliciviren haben eine sehr hohe
Umweltresistenz; dies muss bei der Wahl geeigneter Des-
infektionsmittel berticksichtigt werden. Weit weniger als
100 Viruspartikel sind ausreichend, um eine Infektion
zu induzieren. Deswegen werden die Erreger fikal-oral
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Verschiedene Tierarten werden durch Noroviren infiziert,
insbesondere existieren viele Isolate aus Rindern und
Schweinen; jingst wuden Norovirusinfektionen aber auch
in Hunden gefunden. Die Noroviren verursachen in den Tie-
ren in aller Regel keine oder nur sehr milde Krankheiten.
Noroviren der Genogruppe Il kann man aus Schweinen und
Menschen isolieren, wohingegen Viren der Genogruppe IlI
nur in Rindern festgestellt wurden. Bisher galt die Moglich-
keit der direkten Ubertragung von Tieren auf den Menschen
als unwahrscheinlich, weil sich die animalen Norovirusiso-
late genetisch deutlich von den humanen unterschieden.
Die lIsolierung eines humanen Genotyp-Il/4-Virus aus

Animale Noroviren und das Risiko der zoonotischen Ubertragung

Schweinen und auch aus Schweinefleisch zeigte jedoch,
dass diese Einschatzung mdglicherweise nicht allgemein-
giiltig ist. Neben einer direkten Ubertragung eines Norovi-
rus von Schweinen auf Menschen ist auch die genetische
Rekombination zwischen humanen und animalen Noroviren
im Tier grundsétzlich vorstellbar. Zwar wurde diese noch
nicht direkt gezeigt, aber die Tatsache, dass humane Noro-
viren im Schwein und Rind replizieren konnen, und der
Nachweis von genetischen Rekombinationen (iber die
Genogruppen hinaus, ldsst dieses Szenario nicht unmoglich
erscheinen.

als Schmierinfektion — aber auch durch kontaminiertes
Trinkwasser oder verunreinigte Lebensmittel — sehr
leicht iibertragen und treten epidemisch in Gemein-
schaftseinrichtungen wie Schulen, Heimen oder auch
auf Kreuzfahrtschiffen auf, in denen viele Menschen auf
engem Raum zusammenleben. Besonders betroffen sind
Altenheime und vor allem Krankenhiuser, in denen
zudem eine hohe Fluktuation von Patienten, Pflege-
personal und Besuchern herrscht. Bei derartigen Aus-
briichen wird die Infektion auch hiufig tiber infiziertes
Personal weitergegeben. Wihrend die Sapoviren vor-
nehmlich bei gastrointestinalen Krankheiten von Kin-
dern auffillig sind und bisher nicht als Lebensmittel-
keime nachgewiesen wurden, stellen die Noroviren auch
eine Ursache einer viralen Lebensmittelinfektion (,,Le-
bensmittelvergiftung“) dar; daher sind fiir Kiichenper-
sonal strenge Verhaltensregeln vorgeschrieben. In jiin-
gerer Zeit wurden Noroviren auch aus dem Kot von
Kiélbern und Schweinen nachgewiesen. Dies weist auf
ein zoonotisches Potenzial dieser Virusgruppe hin, das
aber bisher nicht nachgewiesen wurde.

Klinik

Die Inkubationszeit ist sehr kurz und betrigt iiblicher-
weise ein bis zwei Tage. Die Noro- und Sapovirusinfek-
tionen verursachen kurze, ein bis drei Tage andauernde,
aber sehr heftige Gastroenteritiden mit Erbrechen und
Durchfillen. Schwere Allgemeinsymptome und Fieber
fehlen. Die Infektion ist selbst limitierend und hinter-
lisst keine bleibenden Schiden. Bei immunsupprimier-
ten Patienten verlaufen die Infektionen protrahierter
und das infektiose Virus wird wesentlich linger ausge-
schieden. Bei élteren Patienten kann es durch den mas-

siven Flissigkeitsverlust auch zu bedrohlichen Zustin-
den kommen.

Pathogenese

Noro- und Sapoviren infizieren reife Enterocyten im
Darm und zerstoren sie. Als zellulire Rezeptormolekiile
nutzen sie Kohlenhydratstrukturen, die in ABO- und
Lewis-Blutgruppenantigenen vorkommen und auf den
Oberflichen der Enterocyten vorhanden sind. Personen,
die dem Typ sekretornegativ angehoren, da ihnen die
genetische Information fir das Enzym o(1,2)-Fucosyl-
transferase fehlt, gelten als resistent. Die Zuckerstruktu-
ren kommen nicht nur zellgebunden, sondern auch in
loslicher Form — so auch in der Muttermilch — vor.
Gestillte Kinder von sekretorpositiven Miittern nehmen
die Zuckermolekiile tiber die Milch auf und sind damit
in dieser Lebensphase vor Infektionen mit Noro- und
Sapoviren zumindest teilgeschiitzt, da die Zuckermole-
kiile im Darm der Kinder die Erreger komplexieren und
so die Infektion der Enterocyten verhindern.

Immunreaktion und Diagnose

Noro- und Sapovirusinfektionen werden durch Nach-
weis von Viruspartikeln im Antigen-ELISA oder von
Nucleinsdure mittels RT-PCR aus Stuhlmaterial dia-
gnostiziert. Der Nachweis von Viruspartikeln in Stuhl-
proben durch Elektronenmikroskopie spielt diagnos-
tisch keine Rolle. Auch serologischen Untersuchungen
zum Nachweis virusspezifischer Antikorper kommt
keine diagnostische Wertigkeit zu. Uber die zellulire
Immunitit ist nichts bekannt.
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Resistenz gegentber Virusinfektionen

Eine Blutgruppe ist von der individuellen Zusammensetzung
der Glycolipide oder -proteine auf der Oberfliche der
Erythrocyten und anderer Korperzellen abhéngig. Beim
Menschen gibt es eine Vielzahl verschiedener Blutgruppen-
systeme; die sogenannten Histoblutgruppenantigene kon-
nen drei Familien zugeordnet werden, namlich den Lewis-,
Sekretor- und ABO-Familien. So kommt beispielsweise beim
ABO-System als gemeinsames Merkmal aller Blutgruppen
und als zentrales Zuckermolekiil der Kohlenhydratsrukturen
N-Acetylglucosamin auf den Zelloberflachen vor. Damit ver-
knlpft sind Galactose-Einheiten, welche Fucosereste tra-
gen. Zusammen bilden sie die Grundstruktur aller Blutgrup-
pen und représentieren die Blutgruppe 0. Sind an die
Galactose zusatzlich noch ein oder zwei Molekiile des N-
Acetylgalactosamin gebunden, dann stellen diese Kohlen-
hydratstrukturen die Blutgruppen A beziehungsweise B dar.
Die Biosynthese der Blutgruppenantigene ist von einer
Reihe von Enzymen abhangig, die genetischen Variationen
unterliegen. Nutzen Viren die Kohlenhydratstrukturen der

Genetische Unterschiede in den Blutgruppenantigenen vermitteln

Blutgruppensysteme als Rezeptormolekiile, dann ist die
Empfénglichkeit fiir die Infektion ebenfalls genetisch deter-
miniert. So zeigte sich, dass Personen mit genetischen
Defekten der o(1,2)-Fucosyltransferase die Kohlenhydrat-
gruppen, die flr die Bindung der Noro- und Sapoviren an die
Zelloberflache notwendig sind, nicht bilden. Diese ,Nicht-
Sekretor“-Phanotypen kdnnen von bestimmten Typen der
Noro- und Sapoviren daher nicht infiziert werden, sie sind
resistent. Da die Noroviren aber sehr hdufig mutieren und
als Folge davon auch ihre Rezeptorvorlieben verandern kon-
nen, muss davon ausgegangen werden, dass diese Resis-
tenz nicht fiir alle Virustypen gilt. Ahnliche genetisch
bedingte Resistenzen kennt man auch von der Parvovirus
B19-Infektion: Dieses Virus bindet sich an das Blutgruppen-
antigen P, ein Glycosphingilipid. Personen, welche nicht
Uber genetische Information fiir die Enzyme verfiigen, die
fir die Synthese der entsprechenden Kohlenhydratstruktu-
ren notwendig sind, kdnnen sich nicht mit diesen Parvovi-
ren infizieren (» Abschnitt 20.5).

Prophylaxe und Therapie

Die beste Mafinahme zur Vermeidung von Infektionen
mit den humanpathogenen Caliciviren ist die konse-
quente Einhaltung von personlichen und allgemeinen
Hygienemafinahmen. Dazu gehéren Desinfektion unter
Einsatz entsprechend geeigneter Mittel, die strikte Iso-
lierung und Nichtverlegung von infizierten Patienten im
Krankenhaus und die Sauberhaltung von Anlagen zur
Produktion von Lebensmitteln und zur Wasserversor-
gung. Im Extremfall miissen ganze Stationen in Kran-
kenhidusern beziehungsweise auch ein Krankenhaus
ganz fur die Patientenaufnahme geschlossen werden.
Kreuzfahrtschiffe werden kurzzeitig unter Quaranténe
gestellt. Chemotherapie oder Impfstoffe existieren nicht.

 14.3.6 Tierpathogene Caliciviren

Die wichtigsten tierpathogenen Caliciviren verursachen
in ihren Wirten Krankheitsbilder, die sich deutlich von
denen der humanpathogenen Viren unterscheiden. Das
Vesikulirexanthemvirus der Schweine ist der Prototyp
des Genus Vesivirus. Retrospektive genetische Untersu-

chungen zeigten, dass das Vesikuldrexanthemvirus mit
dem San-Miguel-Sealion-Virus nahe verwandt ist; es hat
daher wahrscheinlich einen marinen Ursprung. Von
letzterem kann man verschiedene Serotypen unterschei-
den. Es weist ein enorm breites Wirtsspektrum auf, das
verschiedene Siugetiere sowie Reptilien, Amphibien,
sogar Fische und Nematoden umfasst. Inn vitroist es auch
in humanen Zelllinien kultivierbar. Das Vesikuldrexan-
themvirus verursachte zwischen 1930 und 1950 in den
USA eine Erkrankung bei Schweinen, die differenzial-
diagnostisch von der Maul- und Klauenseuche nicht zu
unterscheiden war. In Sdugetieren findet man Blasenbil-
dung an der Haut, insbesondere an den Gliedmaflen
(Kronsaum beziehungsweise Flossen) sowie an der
Maulschleimhaut. Der letzte Ausbruch wurde in den
USA im Jahre 1952 festgestellt; seitdem gilt das Virus als
getilgt.

Das feline Calicivirus

Epidemiologie und Ubertragung

Das feline Calicivirus besitzt eine grofle Bedeutung als
Tierpathogen, es ist der Erreger des Katzenschnupfens. Es
wird durch direkten Kontakt und iiber Sekrete aus dem
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Respirationstrakt iibertragen. Viele der infizierten Kat-
zen entwickeln den Status persistierend infizierter
Virustrdger, die das Virus tiber Wochen oder Monate
ausscheiden konnen. Die verschiedenen felinen Calicivi-
ren sind antigenetisch nicht einheitlich, und obwohl
man formal keine Serotypen unterscheiden kann, gibt es
eine Vielzahl von Isolaten, deren Infektionen keine oder
eine nicht schiitzende, unvollstindige Kreuzimmunitit
induzieren. Die Variabilitit ist innerhalb des Capsidpro-
teins vor allem auf eine kleine Domine von etwa 100
Aminosduren, die hypervariable Region E, beschrinkt.
Hier unterscheiden sich die Isolate auf der Nucleinsdu-
reebene um bis zu 70 Prozent.

Seit kurzem kann man feline Caliciviren aus Katzen
mit einem neuen Krankheitsbild isolieren. Die Katzen
zeigen Odeme an Kopf und Hals, Ulzera an Nase, Ohren
und Pfoten, sowie gelegentlich Ikterus. Diese Isolate
bezeichnete man als hochvirulente systemische feline
Caliciviren — eine ungliickliche Bezeichnung, da jede
Infektion mit felinen Caliciviren systemisch verlduft und
die himorrhagische Komponente des Krankheitsbildes
selten ist; insbesondere weisen die neuen Isolate auch
keinerlei Ahnlichkeiten mit dem Virus der himorrhagi-
schen Kaninchenseuche auf. Interessant ist, dass diese
hochvirulenten Isolate aus geimpften Bestinden iiber-
wiegend ilterer Katzen stammen. Genetisch lassen sie
sich nicht in einer Gruppe fassen; sie zeigen eine dhnli-
che Heterogenitit wie die anderen felinen Caliciviren.
Ein genetischer Marker fir diese hochvirulenten
Stimme wurde bisher nicht gefunden.

Klinik

Das Virus verursacht eine akute respiratorische Erkran-
kung bei Katzen, die mit Rhinitis und Ulcera der Maul-
schleimhaut einhergeht. Selten findet man auch eine
Polyarthritis. Vor allem Katzenwelpen in den ersten
Lebensmonaten erkranken. Bei dlteren Katzen, die an
einer chronischen Entziindung der Maulschleimhaut
(Stomatitis) leiden, wird das feline Calicivirus ebenfalls
sehr haufig nachgewiesen. Eine étiologische Bedeutung
des Virus bei diesem Krankheitsbild ist jedoch nicht
gesichert.

Pathogenese

Im Rahmen der Infektion kommt es zu einer Virdmie, in
deren Verlauf auch die Synovialzellen der Gelenke infi-
ziert werden. Die Tonsillen stellen einen Ort der Virus-
persistenz dar. Dieses Virus repliziert sich in felinen Zell-
kulturen und ist daher relativ gut untersucht.

Immunreaktion und Diagnose

Die infizierten Katzen entwickeln eine IgG-Antwort
gegen die Capsidproteine, die in ELISA- und Western-
Blot-Tests nachgewiesen werden konnen. Die Diagnose
der akuten Infektion erfolgt durch Anzucht des Virus in
Zellkultur oder durch den Nachweis viraler Genome
mittels der Polymerasekettenreaktion.

Bekampfung und Prophylaxe

Gegen den Katzenschnupfen sind Vakzinen auf der Basis
attenuierter Lebendviren und abgetoteter Viren verfiig-
bar, Hauskatzen werden routinemiflig damit geimpft.
Wegen der hohen antigenen Variabilitit sind die Impf-
stoffe aber nur eingeschrinkt wirksam.

Das Virus der hamorrhagischen
Kaninchenseuche
(Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus)

Epidemiologie und Ubertragung

Um 1985 trat eine scheinbar neue, schwere, seuchenar-
tig verlaufende Krankheit bei Kaninchen (Oryctolagus
cuniculus) in China auf. Die als hédmorrhagische Kanin-
chenseuche bezeichnete Krankheit breitete sich rasch
weltweit aus und ist durch schwere himorrhagische
Symptome und fulminante Hepatitiden gekennzeich-
net. Als dtiologische Agenzien wurden zunichst Parvovi-
ren angenommen, schnell jedoch wurde das Calicivirus
als wahrer ursichlicher Erreger beschrieben. Der
Ursprung des Virus der himorrhagischen Kaninchen-
seuche in China ist jedoch nicht endgiiltig geklart.
Retrospektive serologische Untersuchungen zeigten,
dass die Erreger schon um 1950 in Kaninchen in Grof3-
britannien verbreitet waren, ohne dass zu dieser Zeit
eine todliche Kaninchenseuche aufgefallen wire. Mitt-
lerweile sind alle Kaninchenbestinde durchseucht, und
die anfangs hohe Mortalitit ist sehr stark gesunken. Die
Virulenz des Virus scheint sich schnell im Kaninchen
abzuschwichen — wie nicht zuletzt auch die ,,Feldstudie“
in Australien und Neuseeland zeigte (siche Exkurs).
Tierseuchenrechtliche Mafinahmen sind daher aufgeho-
ben worden. Neben direktemn Kontakt der Tiere und
Koprophagie (Kotfressen) spielt bei der Ubertragung die
passive Verschleppung des Virus durch Arthropoden
eine Rolle. Das Virus gilt als wirtsspezifisch, es ldsst sich
nicht in der Zellkultur propagieren. Ein dhnliches, aber
eigenstindiges Virus, das European-Brown-Hare-Syn-
drome-Virus, verursacht eine Erkrankung beim Europi-
ischen Feldhasen (Lepus europaeus). Dieses Virus ist
nicht auf das Hauskaninchen iibertragbar.
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Hamorrhagische Kaninchenseuche

Zweifelhafte Popularitét hat das Virus der hdmorrhagischen
Kaninchenseuche gewonnen, als es 1996 unter dem Namen
Jrabbit calicivirus* zur biologischen Bekdmpfung der Kanin-
chenpopulationen auf dem australischen Kontinent freige-
setzt wurde. Kontrovers wurde und wird diskutiert, ob
andere Arten der einzigartigen Fauna Australiens durch die-
ses Virus gefahrdet werden konnten. Auf der anderen Seite
hatte auch die gewaltige Kaninchenplage erhebliche Aus-
wirkungen auf die Flora und damit verbunden auch auf die
Fauna Australiens. Der Einsatz des Virus fiihrte in einigen

Gegenden Australiens zum Rickgang der Kaninchenpopula-
tionen um Uber 60 Prozent, in anderen Gegenden hatte es
keinen Einfluss. Farmer verschleppten das Virus iber groBe
Strecken des Kontinents, auch bliihte ein reger Handel mit
infizierten Kaninchen. Das Virus wurde zudem illegal nach
Neuseeland eingefiihrt und dort verbreitet. Wie zu erwar-
ten, wurden sowohl in Australien wie in Neuseeland nach
kurzer Zeit gesunde Kaninchen gefunden, in denen infekti6-
ses Virus nachweisbar war. Dies ist ein untrigliches Zei-
chen fir die Attenuierung des Virus an seinen Wirt.

Klinik

Das Virus verursacht eine schwere Erkrankung in
Kaninchen ab einem Alter von etwa acht Wochen. Vor-
her lassen sich die Welpen unabhingig vom Vorliegen
miitterlicher Antikdrper nicht infizieren. Die Krankheit
verlduft in der Regel fulminant, die Tiere verenden
innerhalb von Stunden nach der Infektion. Bei protra-
hierten Verldufen bluten die Tiere von allen Schleimhau-
ten. Eine Genesung ist die Ausnahme.

Pathogenese

Das Virus hat einen Tropismus fiir Hepatocyten und ver-
ursacht dort eine lytische Infektion, in deren Verlauf es
zu massiven Lebernekrosen kommt.

Immunreaktion und Diagnose

Wegen des fulminanten Verlaufs der Infektion bildet
sich in den Tieren keine Immunantwort aus, eine sero-
logische Diagnosestellung ertibrigt sich in aller Regel.
Subklinisch infizierte Tiere konnen durch den Nachweis
spezifischer Antikorper in ELISA-Tests identifiziert wer-
den. Virusgenome lassen sich durch RT-PCR in der
Leber, im Blut und im Kot nachweisen. Der elektronen-
mikroskopische Nachweis der Viruspartikel in der Leber
ist ebenfalls moglich und gebriuchlich. Da das Virus
nicht in Zellkultur repliziert, ist eine Virusisolierung
nicht moglich.

Bekampfung und Prophylaxe

Fiir Kaninchen in Nutztierhaltung ist eine inaktivierte
Vollvirusvakzine verfiigbar, die aus der Leber infizierter
Kaninchen gewonnen wird.
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, 14.4 Hepeviren

Die Hepatitis-E-Viren zihlten lange zu den ,NonA-/
NonB-Hepatitisviren, aufgrund von elektronenmikros-
kopischen Analysen ordnete man sie dann den Calicivi-
ridae zu, weil man strukturelle Ahnlichkeiten fand. Die
weiteren Untersuchungen zum Replikationszyklus und
zur Genomstruktur wiesen jedoch so deutliche Unter-
schiede auf, dass man die Hepatitis-E-Viren heute in eine
eigene Familie, die Hepeviridae eingliedert. Der Fami-
lienname ist von der Bezeichnung der bislang einzigen
Vertreter, namlich der Hepatitis-E-Viren abgeleitet.

14.4.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

Die Hepatitis-E-Viren werden der Gattung Hepevirus
zugerechnet (> Tabelle 14.9). Die serotypisch einheit-
lichen Hepatitis-E-Viren gliedern sich in vier Genoty-
pen: Die Genotypen 1 und 2 fand man bisher nur in
Menschen, die Genotypen 3 und 4 stellen die Hepatitis-
E-Viren des Schweines dar, sie sind nahe verwandt mit
den Genotypen 1 und 2 und infizieren auch den Men-
schen. Die Hepatitis-E-Virusinfektion des Menschen ist
wohl eine klassische Zoonose, bei der die Erreger von
Schweinen auf Menschen iibertragen werden. Daneben
existiert eine Variante der Hepatitis-E-Viren, die sich —
soweit bekannt — ausschliefllich in Hithnern und ande-
ren Vogeln replizieren kann.
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Tabelle 14.9 Charakteristische Vertreter der Hepeviren

Genus Mensch Tier

Hepevirus  Hepatitis-E-Virus Hepatitis-E-Virus der Schweine

Hepatitis-E-Virus der Hihner

| 14.4.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Hepatitis-E-Viren haben hiillmembranlose, ikosa-
edrische Capside mit einem Durchmesser von 32 bis 34
nm, in ihrem elektronenmikroskopischen Bild dhneln
sie den Caliciviren (» Abbildung 14.9). Sie bestehen aus
180 Einheiten eines Capsidproteins mit einem Moleku-
largewicht von 76 kD. Zusitzlich enthalten die Partikel
unregelmiflige Mengen eines kleinen, loslichen Proteins
von 14,5 kD, dessen Ursprung nicht geklart ist. Mogli-
cherweise handelt es sich um ein Spaltprodukt des Cap-
sidproteins.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Hepeviren besteht aus einzelstringiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt und in
Abhiingigkeit von den unterschiedlichen Genotypen
eine Linge von 7194 bis 7232 Basen aufweist. Die 5-
Enden sind mit einer Cap-Struktur versehen, die 3’-
Enden sind polyadenyliert. An den 5’-und 3’-Enden der
genomischen RNA befinden sich kurze, wohl nicht-
codierende Sequenzfolgen (P Abbildung 14.10). Se-
quenzanalysen der RNA-Molekiile ergaben drei offene

1000
5’-Cap 1 1 1

Capsidprotein
(Dimer)

13,5kD-Protein

ssRNA-Genom

14.9 Schematische Darstellung des Partikelaufbaus eines
Hepatitis-E-Virus.

Leserahmen, die an den Enden teilweise miteinander
iiberlappen. In der 5’-orientierten Hilfte wird im ORF1
ein Vorlduferprodukt fiir die Nichtstrukturproteine
codiert. Der zweite Leserahmen (ORF2) dient der Syn-
these des Capsidproteins. Ein weiterer Leserahmen
(ORF3) codiert fiir ein kleines Protein pORF3 von 112
bis 123 Aminosduren Linge; es ist fiir die Infektiositit
der Hepatitis-E-Viren wichtig. Dieser Leserahmen iiber-
lappt bei den meisten Isolaten mit dem des ORF1. Eine
Ausnahme stellen die chinesischen Isolate der Hepatitis-
E-Viren (Genotyp 4) dar, bei welchen das Ende des fiir
das Vorlauferprodukt der Nichtstrukturproteine codie-
renden Bereichs vom Beginn des ORF3 durch 28 Basen
voneinander getrennt sind.

7176
I AAA 37

5000
| | |

Nichtstrukturprotein ORF1

| | Capsidprotein ORF2

Methyl-/Guanosyl- Protease Helicase

transferase

RNA-Polymerase

[ ]

ORF3

14.10 Genomorganisation der Hepeviren. Das mRNA-Genom ist am 5-Ende gecappt und am 3’-Ende polyadenyliert, es wird im
Cytoplasma der Zelle translatiert. Es enthélt drei offene Leserahmen: ORF 1 codiert fiir ein Nichtstrukturpolyprotein und enthalt die
Domanen einer Methyltransferase, einer Protease, einer RNA-Helicase und einer RNA-abhangigen RNA-Polymerase. Die Protease
spaltet das Vorldauferprotein in die verschiedenen Teilstlicke. Die RNA-abhangige RNA-Polymerase ist flir die Synthese der Antige-
nome und der neuen viralen RNA-Genome verantwortlich. Im ORF2 ist das Capsidprotein codiert, der Leserahmen ORF3 codiert
fiir ein 13,5 kD groBes Nichtstrukturprotein.
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 14.4.3 Virusproteine

Das Vorlduferprotein der Nichtstrukturproteine (186 kD)
umfasst 1692 bis 1709 Aminosduren und enthilt im
aminoterminalen Bereich die Domiénen einer Methyl-
und Guanosyltransferase (» Abbildung 14.10). Sie wird
fiir die Modifikation der genomischen und subgenomi-
schen RNAs durch eine 5-Cap-Struktur benotigt. Thr
folgen eine Protease, welche das Vorlduferprotein in die
einzelnen funktionellen Einheiten und eine RNA-ab-
hingige RNA-Polymerase spaltet (» Tabelle 14.10). Die
Protease gleicht einer Cysteinprotease des Papaintyps.
Ob sie fiir alle Spaltungen im Vorlduferprotein verant-
wortlich ist und an welchen Stellen sie genau schneidet,
ist nicht endgiiltig geklrt.

Die Sequenzen fiir das Capsidprotein befinden sich
bei den Hepatitis-E-Viren in einem separaten Leserah-
men (ORF2). Beim Vergleich der verschiedenen Genoty-
pen weist dieser den hochsten Konservierungsgrad auf.
Das Protein hat im Allgemeinen eine Linge von 660
Aminosiuren (etwa 72 bis 76 kD), am aminoterminalen
Ende findet man eine signalpeptiddhnliche Sequenz, der
eine Signalase-Spaltstelle folgt; es bildet Homodimere.
Man fand, dass es sowohl in glycosylierter wie in nicht
glycosylierter Form im Cytoplasma der infizierten Zel-
len vorliegt. Es wird vermutlich in Anbindung an die
Membran des endoplasmatischen Reticulum syntheti-

sert und in das ER-Lumen eingeschleust. Dabei wird das
Signalpeptid abgespalten und die Aminosiurekette mit
Zuckergruppen modifiziert. Im Anschluss daran scheint
ein Riicktransport der Capsidproteine in das Cyto-
plasma stattzufinden.

Der Leserahmen ORF3 codiert fiir ein kleines phos-
phoryliertes Protein pORF3. Seine Funktion ist nicht
endgiiltig gekldart. In fwo-hybrid-Analysen stellte sich
heraus, dass es mit Capsidproteinen interagiert und die
Phosphorylierung der Aminoséure Serin an Position 80
des pORF3 fiir diese Wechselwirkung notwendig ist.
Auch zeigte sich eine Bindung an Bikunin, einem
kunitztypartigen Inhibitor der Serinproteasen sowie an
Hemopexin, ein Glycoprotein im Blutplasma, das zur
Gruppe der Akutphaseproteine zihlt (P Kapitel 7).
Inwieweit diese in vitro Befunde bei der Vermehrung der
Hepatitis-E-Viren eine Rolle spielen ist unklar. Neue
Daten weisen auf die Wechselwirkung des pORF3 mit
dem Dpyneinprotein der Mikrotulbuli hin. Daneben
wurde gezeigt, dass das pORF3 in den Endosomen loka-
lisiert ist und dort den Transport von Proteinen zum
Kompartiment der spiten Endosomen behindert, so
auch denjenigen des Rezeptors fiir den epidermalen
Wachstumsfaktors (EGFR, epidermal growth factor
receptor). Da dies auch den Transport der phosphory-
lierten Stat3-Proteine vom Cytoplasma in den Zellkern
stort und somit die Einleitung der unspezifischen
Immunreaktionen behindert (> Kapitel 7 und 8), kén-

Tabelle 14.10 Funktion und Eigenschaften der Proteine der Hepeviren

Protein GroBe (kD) Eigenschaften Funktion
Capsidprotein 76 Dimer; Signalpeptid wird Capsidprotein
abgespalten; teilweise glycosyliert
Capsidprotein 14,5 ? Losliches Protein in Virionen,
Spaltprodukt des 76 kD Cap-
sidproteins?
Methyl-/Guanosyltransferase 110 7™ Capping der RNA-Genome und
der subgenomischen RNA
Protease ?7* Homologie zu Cysteinproteasen Spaltung des Vorlduferproduk-
tes der Nichtstrukturproteine
RNA-Helicase 7* NTP-Bindung Lésung von RNA-Sekundar-
strukturen
Replikation
RNA-abhéngige RNA-Polymerase  ?* 7 RNA-Replikation
Synthese subgenomischer RNA
pORF3 13,5 phosphoryliert; Homodimer mit Cytoskelett assoziiert

* Wegen des Fehlens eines geeigneten Zellkultursystems zur Ziichtung der Hepatitis-E-Viren gibt es zur GroBe und Modifikation insbesondere der

Nichtstrukturproteine keine Daten.
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nen diese sich nicht richtig entfalten. Durch die Unter-
driickung der frihen Immunabwehr konnte es dem
Virus gelingen, sich ungestért zu vermehren.

 14.4.4 Replikation

Der erste Schritt im Vermehrungszyklus der Hepeviren
ist die Translation der Nichtstrukturproteine unter Ver-
wendung des Plusstrang-RNA-Genoms als mRNA. Das
gebildete Vorlduferprotein wird vermutlich in Analogie
zu anderen Positivstrang-RNA-Viren autokatalytisch
durch die Protease gespalten, wodurch die Funktionen
der viralen RNA-abhingigen RNA-Polymerase, der RNA-
Helicase und der Methyl-/Guanosyltransferase in der
Zelle vorliegen. Sie sind an der Bildung der Minus-
stringe beteiligt, die bei Verwendung des Virusgenoms
als Matrize synthetisiert werden — ein Vorgang, der wie
alle weiteren in Assoziation mit den Membranen des
endoplasmatischen Reticulums ablduft. Die Minus-
stringe dienen dann als Matrize fiir die Synthese neuer
Virusgenome. Daneben hat man in den infizierten Zel-
len zwei subgenomische RNAs mit Lingen von 2,0 kB
und 3,7 kB gefunden, die von dem Minusstrang tran-
skribiert werden: Die bicistronische, 2,0 kB lange subge-
nomische RNA iberspannt die Bereiche der zum 3’-
Ende des Genoms orientierten Leserahmen ORF2 und
OREFS3, sie dient zur Translation der Capsidproteine und
des pORF3 (P Abbildung 14.10). Ob die 3,7 kB umfas-
sende subgenomische RNA eine entsprechende Funk-
tion hat, ist unklar. Die Capsidproteine interagieren zu
Vorstrukturen der Viruspartikel, in welche die virale
RNA eingelagert wird. Die Freisetzung der neu gebil-
deten Viren erfolgt von der Oberfliche der infizierten
Zellen.

14.4.5 Human- und tierpathogene
; Vertreter der Hepeviren

Die Hepatitis-E-Viren
Epidemiologie und Ubertragung

1955 trat in Neu-Delhi eine Hepatitisepidemie auf, die
fikal-oral durch kontaminiertes Trinkwasser iibertragen
wurde und an der 29 000 Menschen erkrankten. Weitere
Ausbriiche beobachtete man in Mittelamerika, Afrika,
Hinterindien, China und im Siiden der ehemaligen
UdSSR, vereinzelt entwickelten auch Patienten in Nicht-
endemiegebieten, so auch in mitteleuropéischen Lin-
dern, #dhnliche Formen einer infektidsen Leberent-

ziindung. Urspriinglich hatte man aufgrund der Uber-
tragungsweise gedacht, dass Hepatitis-A-Viren die
Erkrankungen ausgeldst hitten. Erst retrospektiv lielen
sich alle als Hepatitis-E-Virus-Epidemien identifizieren.
Nach ihrer erstmaligen Isolierung durch Mikhail S.
Balayan — er hatte sich selbst mit erregerhaltigem Mate-
rial infiziert — erfolgte die molekulare Charakterisierung
der Hepatitis-E-Viren 1988 durch Daniel W. Bradley
und Mitarbeiter. Sie konnten aus Stuhlproben Viruspar-
tikel isolieren, die mit Seren von Rekonvaleszenten eine
positive Reaktion zeigten und nach oraler Verfiitterung
bei Makaken eine Hepatitis E erzeugten. Spiter zeigte
sich, dass die Viren auch auf andere Primaten und auch
auf Tierspezies wie Ratten, Schafe und Rinder iibertra-
gen werden kénnen. 1997 wurden erstmals aus Schwei-
nen Hepatitis-E-Viren isoliert. Diese sind — wie in nach-
folgenden Untersuchungen gezeigt — weltweit in den
Wild- und Hausschweinpopulationen verbreitet. Man
geht davon aus, dass die nicht mehr siugenden heran-
wachsenden Jungtiere hauptsichlich fikal-oral infiziert
werden. Mindestens 50 Prozent aller Tiere, die ilter als
sechs Wochen sind, weisen Antikorper gegen die Viren
auf.

Die Hepatitis-E-Viren scheinen bereits lange in der
menschlichen Bevolkerung verbreitet zu sein. Fast 90
Prozent der Erwachsenen in Agypten haben Hepatitis-
E-spezifische Antikorper, in Indien sind es etwa 40 Pro-
zent, in den USA zwischen vier Prozent in den Siid- und
Ostkiistenstaaten und bis zu tiber 30 Prozent im Mittle-
ren Westen; in Deutschland liegt die Seroprivalenz bei
etwa vier Prozent, in Stidwestfrankreich bei etwa 16 Pro-
zent. Die verschiedenen Genotypen kommen in unter-
schiedlichen geographischen Regionen vor: Viren des
Genotyps 1 sind in Asien und Nordafrika verbreitet, den
Genotyp 2 fand man bei Hepatitis-E-Epidemien in
Mittelamerika und Zentralafrika, den Genotyp 3 hinge-
gen in verschiedenen europdischen Lindern, in Nord-
und Stidamerika und Japan; Viren des Genotyps 4 wer-
den vor allem in China, Taiwan, Japan und Vietnam
nachgewiesen. Wihrend man Hepatitis-E-Viren der
Genotypen 1 und 2 bisher in Menschen fand, infizieren
Viren der Genotypen 3 und 4 sowohl Menschen wie
Schweine; ihre regionale Verbreitung in Menschen und
Schweinen ist daher auch deckungsgleich. In funf Pro-
zent der Blutproben von Wildschweinen in Deutschland
wurde virale RNA von Hepatitis-E-Viren des Genotyps
3 nachgewiesen. In den Niederlanden fand man in fast
sieben Prozent der kommerziell erhiltlichen Schweine-
lebern Genome von Hepatitis-E-Viren/Genotyp 3; wur-
den Proben davon in Schweine inokuliert, entwickelten
diese eine akute Infektion — ein Hinweis, dass die Leber-
proben infektiose Hepatitis-E-Viren enthielten. Bis
heute koénnen die Erreger nicht gut in vitro geziichtet
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werden. Sie besitzen auch nicht die hohe Partikelstabi-
litit, wie man sie bei Hepatitis-A-Viren kennt (» Ab-
schnitt 14.1). Neben der iiblicherweise beobachteten
fikal-oralen Ubertragung (iiber kontaminiertes Trink-
wasser) und der vermuteten zoonotischen Weitergabe
wird das Hepatitis-E-Virus auch direkt von Mensch zu
Mensch durch Trépfchen- und Schmierinfektion ver-
breitet.

Klinik

In Schweinen verursachen Infektionen mit den Hepati-
tis-E-Viren offensichtlich keine klinischen Symptome.
Beim Menschen scheint die Schwere der Erkrankung
mit der Menge von Hepatitis-E-Viren, die bei Kontakt
iibertragen wurden, in direktem Zusammenhang zu ste-
hen. Bei sehr niedrigen Mengen verlaufen die Infektio-
nen — vor allem bei Kindern — hiufig asymptomatisch.
Nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit von
sechs bis sieben Wochen treten grippedhnliche Symp-
tome, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Juckreiz, Gelenk- und
Kopfschmerzen auf, die mit einem hohen Anstieg der
Leberenzymwerte einhergehen. Die sich im Krankheits-
verlauf entwickelnde intrahepatische cholestatische
Gelbsucht, die durch Leberzellzerfall und den Riickstau
von Gallenfliissigkeit verursacht wird, kann mehrere
Wochen andauern (heller Stuhl, dunkler Urin, gelbe
Augen). Die Mortalitdtsrate ist mit ein bis vier Prozent
deutlich hoher als bei Infektionen mit dem Hepatitis-
A-Virus (P Abschnitt 14.1). Auffillig ist insbesondere
die hohe Rate von Todesfillen bei akut infizierten
Schwangeren, die vor allem in Indien beobachtet wird;
sie liegt bei etwa 20 Prozent. Neben der Mutter kann

aber auch das ungeborene Kind betroffen sein. Chro-
nisch-persistierende Infektionen konnen in immunsup-
primierten Patienten etabliert werden; in Empfingern
von Organtransplantaten (Leber, Niere, Bauchspeichel-
driise) wurden chronische Hepatitiden und die Ent-
wicklung von Leberzirrhose berichtet, die offensichtlich
mit persistierenden Hepatitis-E-Virusinfektionen in
Verbindung standen.

Pathogenese

Das Hepatitis-E-Virus gelangt iiberwiegend iiber konta-
minierte Lebensmittel in den Organismus und siedelt
sich in den Leberzellen an. Wie es dorthin gelangt und
an welchen zelluldren Rezeptor es sich bindet, ist unbe-
kannt. Von der Leber wird das Virus in das Blut und
tiber die Gallengéinge in den Darm ausgeschieden. Ahn-
lich wie bei der Hepatitis A ist die Ausscheidung infek-
tigser Hepatitis-E-Viren und die Virdmie vor dem Auf-
treten der Symptome am hochsten. Pathohistologisch ist
die Hepatitis E durch Zellnekrosen und -degenerationen
in der Leber gekennzeichnet, man findet sie auch bei der
ansonsten asymptomatischen Infektion im Schwein. In
den intratubuldren Infiltraten lassen sich einwandernde
Granulocyten nachweisen, wohingegen sich im Portal-
gebiet mehr Lympho- als Granulocyten befinden.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf der Infektion werden zunichst IgM- und
dann IgG-Antikorper gegen das Capsidprotein gebildet,
die in ELISA- oder Western-Blot-Tests nachgewiesen
werden konnen. Die Diagnose frischer Virusinfektionen

Das aviare Hepatitis-E-Virus

Das avidre Hepatitis-E-Virus wurde urspriinglich in den USA
in Geweben eines Huhns nachgewiesen, welches an dem
HS-Syndrom (Hepatitis-Splenomegalie-Syndrom) erkrankt
war. Es zeigte sich, dass dieses Virus ausschlieBlich Hihner
infiziert und weltweit im Gefllgel verbreitet ist. In den Gefli-
gelbestédnden findet man eine hohe Seroprévalenz von etwa
30 Prozent. Das HS-Syndrom ist durch eine erhéhte Morta-
litdt in der Herde gekennzeichnet, die erkrankten Tiere
haben eine VergroBerung der Leber und Milz, sowie eine
Ovaratrophie. Histologisch kdénnen in den verénderten
Lebern Blutungen sowie ausgedehnte oder multifokale
Nekrosen nachgewiesen werden.

Es gibt keinen Hinweis, dass avidre Hepatitis-E-Viren auf
den Menschen ubertragbar sind. Die Genomorganisation ist
identisch zu derjenigen der humanen und porcinen Isolate;
die Sequenzhomologie ist jedoch mit etwa 50 bis 60 Pro-
zent relativ gering. Ahnlich wie die humanen und porcinen
Hepeviren ist auch das avidre Hepatitis-E-Virus in Zellkultur
nicht propagierbar. Bei Vergleich der Genomsequenzen ver-
schiedener Isolate von avidren Hepatitis-E-Viren fallt eine
deutliche ausgepragte genetische Heterogenitdt auf: Die
Sequenzidentitdt zwischen einigen Isolaten betragt nur 70
Prozent.
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erfolgt durch den Nachweis von IgM-Antikérpern gegen
die Capsidproteine und viraler RNA im Serum oder
Stuhl durch die Polymerasekettenreaktion.

Therapie und Prophylaxe

In den Endemiegebieten ist die beste Malnahme zur
Vermeidung von Infektionen die Sauberhaltung von
Wasserversorgungsanlagen. Ein Impfstoff auf Basis
rekombinant in Insektenzellkulturen produzierter Cap-
sidproteine zeigte in klinischen Studien einen sehr guten
Schutz und kaum Nebenwirkungen; diese Vakzine sind
aber kommerziell noch nicht erhiltlich. Eine antivirale
Chemotherapie existiert nicht.
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. 14.5 Flaviviren

L . . ok
g

Die Flaviviren nutzen dhnlich wie die Picornaviren eine
einzelstringige mRNA als Genom und translatieren sie
in ein Vorlduferprotein, das sowohl die Struktur- wie
Nichtstrukturproteine umfasst; wie bei den Picornavi-
ren werden keine subgenomischen mRNAs produziert.
Die Flaviviren unterscheiden sich von den Picorna-,
Astro-, Calici- und Hepeviren jedoch durch eine Hiill-

Tabelle 14.11 Charakteristische Vertreter der Flaviviren

Vektor -
Ubertrager

Genus Mensch

Flavivirus Stechmiicken Gelbfiebervirus

Denguevirus Typ 1-4

West-Nile-Virus

membran, welche die Capside umgibt und virale Ober-
flichenproteine enthalt.

14.5.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

Die Familie der Flaviviridae umfasst tiber 70 verschie-
dene Virustypen, die drei Gattungen zugeordnet werden
(> Tabelle 14.11): Zum Genus Flavivirus gehort das
Gelbfiebervirus; es war das erste Virus, fiir das ein an
Insekten (Aedes spp.) gebundener Ubertragungsweg
nachgewiesen wurde. Die durch das Virus verursachte
Gelbsucht war namensgebend fiir die Familie und Gat-
tung (flavus, lat.: gelb). Aufer diesem gibt es im Genus
Flavivirus eine Reihe von weiteren humanpathogenen
Erregern, die durch Arthropoden (Insekten und Spin-
nentiere) iibertragen werden. Die Dengueviren, die
ebenfalls durch Aedes spp. iibertragen werden, sowie
die Japanese-Encephalitis-, St.-Louis-Encephalitis- und
West-Nile-Viren (iibertragen durch Culex-Miicken) ver-
ursachen vor allem in tropischen Lindern fieberhafte
Infekte, hdmorrhagische oder neurologische Erkrankun-
gen und Encephalitiden. In Mitteleuropa ist der Erreger
der Frithsommer-Meningoencephalitis (FSME) als ein
Vertreter der durch Zeckenbisse tibertragenen Encepha-
litiden (tick-borne encephalitis, TBE) in bestimmten

Tier

Gelbfiebervirus (Affe)
Wesselsbronvirus (Schaf, Rind)
West-Nile-Virus

Japanese-Encephalitis-Virus
St.-Louis-Encephalitis-Virus

Pestivirus

Hepacivirus
nicht klassifiziert

Zecken Tick-borne-Encephalitis-Virus
(Frihsommer-Meningoencephalitis-Virus)
Kyasanur-Forest-Disease-Virus

Omsk-Haemorrhagic-Fever-Virus

- Hepatitis-C-Virus
- Hepatitis-G-Virus (GB-Virus)

Tick-borne-Encephalitis-Virus
(Frihsommer-Meningoencephalitis-Virus)
Kyasanur-Forest-Disease-Virus
Omsk-Haemorrhagic-Fever-Virus
Louping-lll-Virus

Jutiapavirus (Baumwollratte)
Rio-Bravo-Virus (Fledermaus)

Classical-Swine-Fever-Virus (klassische
Schweinepest)

Virus der bovinen Virusdiarrhoe (Mucosal
Disease)

Border-Disease-Virus der Schafe
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Arboviren

Viren, die durch Insekten oder Spinnentiere lbertragen
werden, bezeichnet man auch als Arboviren (arthropod-
borne viruses). Sie kommen vor allem in den tropischen und
subtropischen Klimazonen vor. Voraussetzung fiir die Uber-
tragung von Viren durch Arthropoden ist, dass diese
bestimmte Organe der Ubertrager, etwa die Epithelzellen

des Darmes und der Speicheldriisen, infizieren konnen. Die
alleinige Aufnahme von virushaltigem Blut durch Micken
oder Zecken genugt nicht: Die Viren missen sowohl in
Arthropoden- als auch in Sdugetierzellen einen produktiven
Infektionszyklus durchfiihren kdnnen.

Regionen endemisch verbreitet. Einige andere Flaviviren
infizieren dagegen nur Sdugetiere; sie werden vermut-
lich direkt von Tier zu Tier iibertragen (das Rio-Bravo-
Virus infiziert ausschliefllich Fledermiuse, das Jutiapa-
virus Nagetiere).

Das zweite Genus umfasst die Pestiviren, die schwere
Tierseuchen, wie die klassische Schweinepest hervorru-
fen. Diese Viren werden nicht durch Arthropoden iiber-
tragen.

Aufgrund seiner molekularbiologischen Charakteris-
tika wurde das Hepatitis-C-Virus als eigenes Genus
(Hepacivirus) in die Familie der Flaviviridae eingeord-
net. Es wird vor allem durch kontaminiertes Blut tiber-
tragen und erzeugt beim Menschen eine meist chroni-
sche Infektion mit Leberentziindung; als Spitfolgen
verursacht es Leberzirrhosen und primire Leberzellkar-
zinome. Dem Hepatitis-C-Virus dhnelt das 1995 von
Scott Muerhoff aus einem an einer Leberentziindung
erkrankten Patienten isolierte Hepatitis-G-Virus, be-
kannt auch als GB-Virus. Das Virus ist weit verbreitet,
entgegen ersten Vermutungen verursachen die Infektio-
nen mit dem Hepatitis-G-Virus jedoch keine Hepatitis.
Da die Aminosiduresequenz seines Polyproteins nur zu
etwa 28 Prozent zum Hepatitis-C-Virus beziehungswei-

se zu 20 Prozent zum Gelbfiebervirus homolog ist, wird
es vermutlich in ein eigenes, neues Genus der Flaviviri-
dae eingeordnet werden. Uber die Molekularbiologie
und die Pathogenese dieses Virus gibt es bislang nur sehr
wenige Daten.

| 14.5.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiésen Viren haben einen Durchmesser von 40
bis 50 nm. Die sphérischen Capside, die nur aus einem
viralen Protein (C-Protein) bestehen, sind von einer
Hiillmembran umgeben, in die bei den Vertretern des
Genus Flavivirus zwei virale Oberflichenproteine,
bezeichnet mit den Abkiirzungen M und E, eingelagert
sind (> Abbildung 14.11). Das M-Protein ist mit einem
Molekulargewicht von 7 bis 8kD relativ klein, das E-
Protein ist spezifisch fiir den Virustyp; pro Partikel fin-
det man 90 E-Proteindimere. Dem Hepatitis-C-Virus
und den Pestiviren fehlt das M-Protein. Neben dem
Hauptglycoprotein E2 (gp70) findet man hier ein klei-
neres glycosyliertes Oberflichenprotein E1 (gp33). Im

NonA-NonB-Hepatitisviren

Die Hepatitis-C-Viren wurden bis zu ihrer molekularen Iden-
tifizierung 1989 zu den sogenannten NonA-NonB-Hepatitis-
viren gerechnet. Zu den NonA-NonB-Hepatitisviren gehor-
ten alle Erreger einer Leberentziindung, die durch die
Diagnostik fiir Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Viren nicht
erfasst werden konnten. Auch nach der Charakterisierung
der Hepatitis-C- und Hepatitis-E-Viren (letztere wurden
1988 charkterisiert und in die Familie der Hepeviridae ein-

geordnet; P Abschnitt 14.4) zdhlen dazu einige weitere,
heute noch nicht bekannte Viren. So gibt es fiir die Existenz
eines Hepatitis-F-Virus bislang nur indirekte Belege. Es war
lange unklar, ob man das Hepatitis-C-Virus in die Familien
Flavi- oder Togaviridae eingliedern sollte. Die genauere
Kenntnis der molekularbiologischen Eigenschaften erlaubte
es, das Hepatitis-C-Virus als eigenes Genus, Hepacivirus, in
die Familie der Flaviviridae aufzunehmen.

14
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14.11 Aufbau eines Flaviviruspartikels
(FSME-Virus). Das ikosaedrische Capsid
wird von den C-Proteinen gebildet. Mit
den Proteindoménen an der Capsidin-
nenseite ist das RNA-Genom assoziiert.
Umgeben ist das Capsid von einer Hiill-
membran, in welche die als Homodi-
mere vorliegenden E-Proteine und die
M-Proteine eingelagert sind.

RNA-Genom

Inneren der Capside ist das RNA-Genom lokalisiert, das
mit dem stark basischen C-Protein in enger Wechselwir-
kung vorliegt.

Genom und Genomaufbau

Das Genom besteht aus einzelstrangiger RNA und hat
eine Linge von ungefihr 9100 bis 12000 Basen (10862
beim Gelbfiebervirus, Impfvirus 17D; 10 664 bis 10723

A Gelbfiebervirus

E-Protein (Dimer)

Hullmembran

\ M-Protein

bei den Dengueviren, 11141 beim FSME-Virus/Stamm
Neudorfl; 9340 bis 9589 bei Hepatitis-C-Viren; 9143
bis 9493 bei Hepatitis-G-Viren; 12308 bis 12573 beim
Virus der bovinen Virusdiarrhoe; 12297 beim Classical-
Swine-Fever-Virus). Die RNA liegt in Plusstrangorien-
tierung vor und besitzt einen groflen Leserahmen, der
beim Gelbfiebervirus eine Linge von 10233 Basen hat
(» Abbildung 14.12). Ahnlich wie bei den Picornaviren
wird von ihm ein einziges gemeinsames Vorlduferpoly-
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Genomorganisation der Flaviviren. A: Gelbfiebervirus, Impfstamm 17D. B: FSME-Virus, Stamm Neuddrfl.
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C Virus der bovinen Virusdiarrhoe
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14.12 (Fortsetzung) C: Virus der bovinen Virusdiarrhoe (BVDV) Stamm SD-1, nicht cytopathogen. D: Hepatitis-C-Virus. Beim Hepa-
titis-C-Virus und bei den Pestiviren (BVDV) befindet sich in der nichttranslatierten Region am 5’-Ende eine IRES (internal ribosomal
entry site), bei den Vertretern des Genus Flavivirus (Gelbfiebervirus und Frihsommer-Meningoencephalitis-Virus) ist das 5-Ende
des Genoms durch eine Cap-Gruppe modifiziert. Die Genome der Flaviviren besitzen einen durchgehenden offenen Leserahmen.
Er codiert fiir ein Polyprotein, das proteolytisch in die verschiedenen Proteinkomponten gespalten wird (Strukturproteine in Farbe).
Verantwortlich sind hierfiir sowohl Enzyme, die als Teil des Polyproteins autokatalytisch wirken und aktiviert werden, als auch zel-
lulére Proteasen/Signalasen. Die Zahlenangaben beziehen sich auf die Aminosaurepositionen im Polyprotein, an welchen die jewei-

ligen Spaltungen erfolgen.

protein synthetisiert und im Infektionsverlauf in die ein-
zelnen Komponenten gespalten. Die RNA der Flaviviren
weist am 5’-Ende eine Cap-Struktur auf. Der Leserah-
men wird an den 5’- und 3’-Enden von nichttranslatier-
ten Nucleotidfolgen flankiert, die im Falle des Gelbfie-
bervirus 118 beziehungsweise 511 Basen lang sind. Das
3’-Ende selbst ist nicht polyadenyliert. Es finden sich
jedoch in diesem Bereich adenosinreiche Basenfolgen
variabler Linge.

Die Genome der Pesti- und Hepaciviren haben im
Unterschied zu denen der Vertreter der Gattung Flavi-
virus am 5-Ende des Genoms keine Cap-Gruppe,
sondern — dhnlich wie die Picornaviren — eine IRES-
Struktur. Diese vermittelt die Bindung der Ribosomen-
untereinheiten und die Initiation der Translation des
Polyproteins (P Abschnitt 14.1.4). Beim Hepatitis-C-
Virus ist deshalb die nichttranslatierte Region am 5’-

Ende der Genome mit etwa 340 Basen deutlich linger als
bei den Flaviviren. Am 3’-Ende des Hepatitis-C-Vi-
rusgenoms befindet sich eine kurze Folge von Uridin-
und Adenosinresten. Ahnlich wie auch die nichttransla-
tierten Sequenzen im 3’-Bereich der anderen Flaviviren
haben sie wihrend der Genomreplikation wichtige
Funktionen bei der Initiation der RNA-Negativstringe.

 14.5.3 Virusproteine

Polyprotein

Das Polyprotein umfasst beim Gelbfiebervirus insge-
samt 3411 Aminosiduren (3412 beim FSME-Virus); die
Sequenzen der Strukturproteine befinden sich im ami-
noterminalen Drittel in folgender Reihenfolge: Capsid-

14
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protein, virale Membranproteine PrM (als Vorldufer-
produkt des M-Proteins) und E (» Abbildung 14.12 und
Tabelle 14.12); daran schlieflen sich die Sequenzfolgen
der Nichtstrukturproteine NS1 bis NS5 an.

Beim Hepatitis-C-Virus sind die Proteine anders
angeordnet: In seinem durchschnittlich 3000 Amino-
sduren umfassenden Polyprotein fehlen die Sequenzen
des PrM-Proteins. Im Anschluss an das Capsidprotein
ist das EI-Protein lokalisiert, ein glycosyliertes Mem-
branprotein mit einem Molekulargewicht von circa
33 kD. Daran schlieflen sich die Aminosiurefolgen eines
zweiten Glycoproteins (E2, gp68—72) und eines kleinen
Proteins (p7) an. NS1 ist als Gen beziehungsweise Pro-
tein beim Hepatitis-C-Virus nicht vorhanden (» Abbil-
dung 14.12). An die Proteinabschnitte C-E1-E2-p7
schlieflen sich die Nichtstrukturproteine NS2 bis NS5B
an. > Tabelle 14.12 gibt eine vergleichende Zusammen-
fassung der Eigenschaften der Proteine.

Wie bei den Hepaciviren fehlen auch in den Polypro-
teinen der Pestiviren die Sequenzen der NS1-Proteine;
auch sie verfiigen tiber zwei glycosylierte Membranpro-
teine E1 und E2, ihren Sequenzen folgen denen des Pro-
teins p7. Dariiber hinaus haben die Polyproteine der
Pestiviren einige zusitzliche Besonderheiten: Abwei-
chend von den Flavi- und Hepaciviren codieren die
Genome fiir ein Nichtstrukturprotein N am 5’-Ende
des Virusgenoms; es ist im Polyprotein vor den Domi-
nen der Strukturproteine lokalisiert (P Abbildung
14.11). Im Anschluss an die Sequenzen, welche fiir die
Synthese des Capsidproteins C verantwortlich sind, fin-
det sich die Information zur Produktion einer RNase
(E™), die Teil der Viruspartikel ist und auch von den
Zellen sezerniert wird.

Die Prozessierung des Strukturproteinanteils des
Vorlduferprodukts in die einzelnen, funktionell aktiven
Bestandteile der C-, PrM und E-Proteine (Flaviviren),
der C-, E1-, E2- und p7-Proteine (Hepaciviren) bezie-
hungsweise der C- E™-, E1-, E2- und p7-Proteine (Pes-
tiviren) erfolgt durch die zellulire, mit der Membran des
endoplasmatischen Reticulums assoziierte Signalase. Im
zelluldren Stoffwechsel entfernt diese Protease die Sig-
nalpeptide von den aminoterminalen Enden der am
endoplasmatischen Reticulum translatierten Proteine.
NPro der Pestiviren ist eine autokatalytisch wirkende
Protease, die sich cotranslational vom Vorlduferprotein
abspaltet. Fir alle weiteren Prozessierungen sind im
wesentlichen virale Proteasen verantwortlich: Zwischen
den NS2- und NS3-Anteilen schneidet die im NS2B-
Protein verankerte proteolytische Aktivitit. Beim Hepa-
titis-C-Virus und bei den nichtcytopathogenen Stim-
men des Virus der bovinen Virusdiarrhoe ist dafiir eine
proteolytische Aktivitit verantwortlich, die sich in der
aminoterminalen Domine des NS3-Proteins befindet,

aber nur im Fusionsprodukt aus den NS2- und NS3-
Proteinen ihre Aktivitit entfaltet. Das NS3-Protein
selbst wirkt als Serinprotease und fiihrt alle weiteren
Spaltungen durch, beim Hepatitis-C-Virus benétigt sie
hierfiir das NS4A-Protein als Cofaktor.

Strukturproteine

Das C-Protein bildet das Capsid. Es enthilt eine hohe
Anzahl von basischen Aminosiuren, die im Partikel mit
dem RNA-Genom zum Nucleocapsid interagieren. Das
carboxyterminale Ende des C-Proteins ist stark hydro-
phob. Es vermittelt die Interaktion des Polyproteins mit
der Membran des endoplasmatischen Reticulums und
induziert die Spaltung durch die Signalase zwischen den
C- und PrM- (Flaviviren) beziehungsweise C- und E1-
(Hepaciviren) sowie C- und E™-Abschnitten (Pestivi-
ren). Eine Besonderheit findet man beim Virus der bovi-
nen Virusdiarrhoe (BVDV): Es sind Mutanten beschrie-
ben, denen der fiir das Capsidprotein codierende
Genomabschnitt vollstindig fehlt, die aber dennoch die
Morphologie eines Flavivirus aufweisen. Das C-Protein
ist bei diesen Viren demnach fiir die Bildung infektiser
Partikel nicht essenziell. Die Funktionen des C-Proteins
werden in diesem Fall vom NS3-Protein iibernommen:
Es interagiert mit dem RNA-Genom und den E-Prote-
inen.

Das an Asparaginresten glycosylierte PrM-Protein ist
der Vorldufer des sehr kleinen, in der Virusmembran
verankerten, nicht glycosylierten M-Proteins. Mit einem
Molekulargewicht von etwa 19 kD beim Gelbfiebervirus
und 24-27 kD bei den durch Zeckenbiss iibertragenen
Flaviviren ist das PrM- deutlich grofler als das M-Pro-
tein in den infektiosen Partikeln. Spét in der Virusmor-
phogenese wird der aminoterminale Anteil des PrM-
Proteins wihrend der Passage durch den Golgi-Apparat
durch die zelluldre Protease Furin abgespalten. Diese
Spaltung ist fiir die Infektiositit der Viruspartikel essen-
ziell, sie induziert die fusogenen Eigenschaften des E-
Proteins zur Verschmelzung der Endosomen- mit der
Virusmembran nach der Aufnahme der Viren in das
Zellinnere.

In der Virushiille findet man desweiteren 90 Dimere
des glycosylierten E-Proteins. Die Struktur des E-Pro-
teins der FSME-Viren wurde 1995 durch Félix A. Rey
und Kollegen mittels Rontgenbeugung aufgeklirt. Im
Vergleich zu anderen, in ihrer Struktur bekannten vira-
len Oberflichenproteinen (Hdmagglutinin der Influen-
zaviren; » Abschnitt 16.3) besitzt das E-Protein einen
ungewohnlichen Aufbau: Es ist tiber eine hydrophobe
Aminoséurefolge im carboxyterminalen Bereich mit der
Membran verankert, liegt ihr flach auf und bestimmt
aufgrund der durch die Proteinfaltung bedingten Kriim-
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Tabelle 14.12 Vergleich und Funktion der flavivirusspezifischen Proteine

Protein Gelbfieber- FSME-
virus Virus

Npro — -

C 12-14 kD 13-16 kD

PrM/ 18-19 kD/ 24-27 kD/

M 7-9 kD 7-8 kD

E 51-59 kD 50-60 kD

EI’I’|S — —

E1 - -

E2 - -

p7 - -

NS1 19-25 kD 39-41 kD

NS2A 20-24 kD 20 kD

NS2B 14 kD 14 kD

NS2 - -

NS2/3 - -

NS3 68-70 kD 70 kD

NS4A 16 kD 16 kD

NS4B 26 kD 27 kD

NS5 103-104 kD 100 kD*

NS5A - -

NS5B - -

Hepatitis-C-
Virus

22 kD

31-35 kD
70-72 kD
7 kD

21-23 kD
90-95 kD

70 kD

8-10 kD

27 kD

56-58 kD

68-70 kD

Virus der
bovinen
Virusdiarrhoe
(BVDV)

23 kD

14 kD

44-48 kD
25-33 kD
53-55 kD
7 kD

38-54 kD
120-125 kD

75-80 kD

7-10 kD

30 kD

58-70 kD

75-78 kD

Funktion

Protease; spaltet sich autokatalytisch vom
Vorlauferprotein ab; bewirkt Ubiquitinylie-
rung und Abbau des IRF3

Capsidprotein; Interaktion mit RNA-
Genom

Membranprotein; Spaltung durch
Furin-Protease

Membranprotein; glycosyliert; neutralisie-
rende Antikdrper; Hdmagglutinin;
Adsorption

RNase; sezerniert; glycosyliert
Membranprotein; glycosyliert
Membranprotein; glycosyliert
lonenkanal?; hydrophob

hochkonserviert; glycosyliert; zellmem-
branassoziiert; sezerniert; kein Bestand-
teil der Viruspartikel

assoziiert mit ER-Membran; Morphogenese

Zn%*-Metalloproteinase; assoziiert mit NS3-
Protease (FSME-Viren und ahnliche)

Zn?*-bindend

Zn%*-bindend; wirkt autokatalytisch als
Protease und bewirkt Spaltung in NS2 und
NS3 beim Hepatitis-C-Virus sowie bei
pathogenen BVDV-Stammen
Serinprotease; bewirkt Spaltung der Nicht-
strukturproteine im Polyprotein; dsRNA-
Helicase

hydrophob; assoziiert mit ER-Membran;
hemmt bei Flaviviren die IFN-o./IFN-B ver-
mittelte Signaliibertragung

NS4A von Hepatitis-C-Virus und BVDV
bildet Heterodimer mit NS3-Protease

hydrophob; assoziiert mit ER-Membran

Methyltransferase; RNA-abhéngige RNA-
Polymerase

phosphoryliert; membranverankert; Virus-
morphogenese

RNA-abhdngige RNA-Polymerase

* hochkonserviert, an Virusreplikation beteiligt.

Die in der Tabelle angegebene Reihenfolge der Proteine entspricht ihrer Anordnung im Polyprotein.

14
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14.13 Struktur des E-Proteins des FSME-Virus, dargestellt in einem Béndermodell. Die Abbildung zeigt eine Aufsicht auf den homo-
dimeren Proteinkomplex (das Protein liegt hier also auf der Virusoberflache). Die carboxyterminale Doméne, welche die Trans-
membranregion enthélt, wurde durch proteolytischen Verdau entfernt (mit freundlicher Genehmigung von Franz X. Heinz, Univer-

sitat Wien).

mung die Gro3e des Partikels (» Abbildung 14.13). Das
E-Protein vermittelt die Adsorption des Virus an die
Zellen und induziert nach Aufnahme der Partikel durch
rezeptorvermittelte Endocytose bei niedrigem pH-Wert
die Fusion von Virus- und Endosomenmembran.
Auflerdem ist es fiir die hdmagglutinierenden Eigen-
schaften der Flaviviren verantwortlich. Im Verlauf der
Infektion werden gegen das E-Protein virusneutralisie-
rende Antikorper induziert. Sie schiitzen vor einer Neu-
infektion mit dem gleichen Virustyp.

Die glycosylierten EI-und E2-Proteine der Hepatitis-
C-Viren weisen Sequenzhomologien mit den entspre-
chenden Proteinen der Pestiviren auf. Die E1-Proteine
sind nicht kovalent mit den E2-Proteinen assoziiert und
tiber carboxyterminal orientierte hydrophobe Amino-
sdurefolgen in der Membran verankert. Im carboxyter-
minalen Bereich des E2-Proteins hat man eine hoch
variable Region gefunden, in der sich die verschiedenen
Serotypen des Hepatitis-C-Virus, aber auch einzelne
Virusisolate unterscheiden.

Bei den Pestiviren wurde ein weiteres Hiillprotein
charakterisiert und als E™-Protein (envelope protein,
RNase secreted) bezeichnet. Es ist Teil der Virionen, be-
sitzt dsRNase-Aktivitit, wird von virusinfizieren Zellen
sezerniert und induziert die Bildung neutralisierender
Antikorper. Die Funktion dieses Proteins im viralen Re-
plikationszyklus ist nicht endgiiltig geklirt. Beim Virus
der bovinen Virusdiarrhoe stellte sich heraus, dass das
Protein E™ durch seine Fihigkeit zum Abbau doppel-
strangiger RNA den immunologischen Abwehrmaflnah-
men entgegenwirkt, die durch dsRNA ausgelost werden.
Hierzu zdhlen unter anderem die Aktivierung der toll-
like-Rezeptoren 3 (TLR3), wodurch die Produktion von
IFN-o und IFN-J eingeleitet wird (> Kapitel 7 und 8).

Nichtstrukturproteine

Das NSI-Protein der Flaviviren ist mit der Zellmembran
assoziiert. Bei Infektion von Sidugetier-, nicht jedoch von
Insektenzellen findet man eine 16sliche Form der NS1-

=

Sehr viele Viren konnen Uber die entsprechenden Aktivita-
ten ihrer Oberfldchenproteine eine Hamagglutination her-
vorrufen. Man versteht darunter die virusinduzierte Ver-
klumpung und Aggregation von roten Blutkérperchen. Vor
der Einfihrung von hochspezifischen ELISA- und PCR-Tests

Zahlreiche Viren sind in der Lage, Erythrocyten zu agglutinieren

zum Nachweis von viralen Infektionen war der Hémaggluti-
nationstest beziehungsweise Hémagglutinationshemmtest
eine sehr wichtige diagnostische Methode (» Kapitel 13). In
seltenen Féllen wird er auch heute noch eingesetzt.
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Proteine, die von den Zellen sezerniert wird. Es gibt Hin-
weise, dass das membrangebundene NSI-Protein als
Dimer, die sezernierte Form dagegen als Hexamer vor-
liegt. NS1-spezifische Antikorper scheinen bei einigen
Flaviviren die antikorpervermittelte Lyse der infizierten
Zellen einzuleiten und so protektiv zu wirken. Die Funk-
tion des Proteins wihrend des Infektionszyklus ist
unklar. Es ist moglicherweise an der Replikation der
Virusgenome sowie am intrazelluliren Transport der
viralen Strukturproteine und an der Virusfreisetzung
beteiligt. Fiir das NS1-Protein der West-Nile-Viren fand
sich kiirzlich eine immunmodulatorsiche Funktion: Es
hemmt die durch toll-like-Rezeptor 3 (TLR3) ver-
mittelte Signalkaskade, indem es den Transport von
IRF-3 (interferon regulatory factor 3) und NFkB in den
Zellkern verhindert. Als Folge wird die Produktion von
IFN-B und proinflammatorischer Cytokine wie IL-6
unterbunden. Desweiteren bindet bei dem West-Nile-
Virus sowohl die losliche wie die mit der Zellmembran
assoziierte Version des NS1-Proteins den Proteinfak-
tor H — einen Regulator der Komplementaktivierung.
Dies fiithrt zu einer verringerten Anlagerung der C3-
Komponente und des Membranangriffskomplexes (C5B
bis C9; » Kapitel 7).

Das 7K-Protein der Hepatitis-C- und Pestiviren ist
ein kleines hydrophobes Protein; man vermutet, dass es
membranverankert vorliegt und moglicherweise die
Funktion eines Ionenkanalproteins hat.

Das NS2-Protein wird bei den Flaviviren in die An-
teile NS2A und NS2B gespalten. Zur Funktion von
NS2A gibt es wenige Daten. Es ist mit der Membran des
endoplasmatischen Reticulums assoziiert und spielt bei
der Morphogenese der Flaviviren eine wichtige Rolle.
Auch scheint es die interferonvermittelte antivirale
Immunantwort zu hemmen. Das NS2B-Protein der Fla-
viviren ist ein essenzieller Cofaktor der NS3-Protease.
Beim Hepatitis-C-Virus bildet der NS2-Teil in Fusion
mit NS3 die katalytische Domine einer Zn?*-abhingi-
gen Protease, die zwischen NS2 und NS3 spaltet.

Das NS3-Protein aller Flaviviren ist bifunktionell: Die
aminoterminale Region besitzt die Aktivitit einer Serin-
protease und ist fiir alle Spaltungen in den Regionen des
Polyproteins verantwortlich, die der NS3-Doméne fol-
gen. In der carboxyterminalen Region befinden sich
NTP-Bindungsstellen und eine Helicaseaktivitit. Letz-
tere ist ein Mitglied der Helicase-Superfamilie DexH/D-
Box und fiir die Entwindung der stark strukturierten
doppelstringigen RNA-Intermediate sowohl bei der
Genomreplikation als auch bei der Translation und Syn-
these des Polyproteins notwendig. Die NS3-Protease der
Flaviviren ist ein Heterodimer bestehend aus NS2B und
NS3. Beim Hepatitis-C-Virus interagiert das NS3-Pro-
tein tber seine aminoterminale Region, welche das

aktive Zentrum der Serinprotease enthilt, mit dem
NS4A-Protein und bildet so ein Heterodimer, das tiber
die hydrophoben Doménen im NS4A in der ER-Mem-
bran verankert ist.

Beim Hepatitis-C-Virus hat das NS4A-Protein wohl
vor allem die Funktion, mit der NS3-Protease zu intera-
gieren. Das NS3-Protein wird so an die Membranen des
endoplasmatischen Reticulums gebunden und bleibt
Teil des Replikationskomplexes. Bei den Flaviviren ist
das NS4A-Protein ebenfalls mit der ER-Membran, nicht
aber mit dem NS3-Protein assoziiert. Es tragt zur Um-
ordnung der Membranen des endoplasmatischen Reti-
culums bei und inhibiert zusitzlich die durch IFN-o/
IFN-B vermittelten Signaliibertragungswege, dabei
hemmt es die Phosphorylierung der Stat-lund Stat-2
Proteine.

Uber die Funktion der membranverankerten NS4B-
Proteine ist wenig bekannt. Beim Hepatitis-C-Virus in-
duziert es die Ausbildung spezieller intrazelluldrer
Membrankompartimente, an denen die Replikation der
Virusgenome stattfindet. Im Falle der Vertreter des
Genus Flavivirus gibt es Hinweise, dass die NS4B-Pro-
teine, dhnlich wie die NS4A-Proteine, die interferonver-
mittelte Immunabwehr behindern; diese Daten sind
allerdings umstritten.

Das NS5-Protein der Flaviviren ist ein multifunktio-
nelles Protein: Die aminoterminale Domine hat die
Aktivitdt einer Methyltransferase, die beim 5’-Capping
der RNA-Genome benétigt wird. Da die Replikation
und Virusvermehrung im Cytoplasma der infizierten
Zellen abliuft, kénnen die Viren nicht auf die entspre-
chenden zelluldren Enzyme zuriickgreifen, die im Zell-
kern lokalisiert sind. Zusitzlich hat die aminoterminale
NS5-Domine auch die Funktion eines Antagonisten der
Interferonwirkung. Sie blockiert die IFN-stimulierten
Jak-/Stat-Signaliibertragungswege und verhindert die
Expression der IFN-stimulierten Gene. Die carboxyter-
minale Domine des NS5-Proteins stellt die Aktivitdt der
RNA-abhiingigen RNA-Polymerase. Das NS5-Protein der
Hepatitis-C- und der Pestiviren wird durch die NS3-
Protease in die Teile NS5A und NS5B gespalten. Die
NS5B-Proteine sind die RNA-abhingigen RNA-Polymera-
sen und essenziell fiir die Replikation des RNA-Genoms.
Das NS5A-Protein ist phosphoryliert, membranveran-
kert und RNA-bindend. Die carboxyterminale Domine
von NS5A hat wichtige Funktionen bei der Virusmor-
phogenese: Sie bewirkt, dass sich die C-Proteine an den
intrazelluliren Membrankompartimenten ansammeln.
Deletiert man die carboxyterminale NS5A-Domine,
dann unterbleibt die Bildung infektioser Nachkommen-
viren.

Die Nichtstukturproteine der Pestiviren weisen
einige Besonderheiten auf: Sie sind beim Virus der bovi-
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nen Virusdiarrhoe fiir die Ausbildung unterschiedlicher
Biotypen verantwortlich und spielen eine wichtige Rolle
bei der Pathogenese der Mucosal Disease (P Abschnitt
14.5.6). Einzigartig ist das bereits erwihnte NP™-Protein,
das als Protease wirkt und die erste Domine des Poly-
proteins darstellt. Es bewirkt autokatalytisch seine
Abspaltung vom Vorlduferprotein. Das Protein NP™ hat
daneben aber eine weitere Funktion, die fiir die Patho-
genese der Pestivirusinfektionen wichtig ist. Sowohl bei
Classical-Swine-Fever-Virus wie beim Virus der bovinen
Virusdiarrhoe stellte sich heraus, dass sich NP an den
Faktor IRE-3 (interferon regulatory factor) bindet, und
diese Wechselwirkung die Ubiquitinylierung und den
Abbau des IRF-3 fiiber die Proteasomen einleitet.
Dadurch bilden die infizierten Zellen nur sehr wenig
IFN-B (» Kapitel 7 und 8).

 14.5.4 Replikation

Die zelluliren Rezeptoren sind fiir viele Flaviviren
bekannt. Beim Hepatitis-C-Virus fand man, dass die
Rezeptorbindung ein sehr komplexer und vielschichti-
ger Prozess ist. Das initiale Andocken an die Zelle erfor-
dert Glycosaminoglycane und LDL-Rezeptoren. Daran
schlieflen sich nacheinander Interaktionen der viralen
E2-Proteine mit mindestens drei Eintrittsfaktoren an,
ndmlich dem scavenger Rezeptor Klasse B Typ 1 (SR-B1;
human scavenger receptor class B type 1), dem Tetraspa-
nin CD81 und das tight-junction Protein Claudin-1. Das
E2-Protein bindet sich an das CD81 (25 kD), ein Mit-
glied der Tetraspaninsuperfamilie, welche die Cytoplas-
mamembran mit vier Transmembranregionen durch-
spannen und dabei zwei extrazellulire Dominen
ausbilden. Die CD81-Proteine haben funktionelle Akti-
vitdten bei der Zelladhision, -aktivierung und -motilitdt
sowie bei Signaliibertragungswegen; man findet sie auf
der Oberfliche vieler Zelltypen, so auch auf Hepatocy-
ten und B-Lymphocyten, die beide von Hepatitis-C-
Viren infiziert werden konnen. Die E2-Proteine binden
sich auch an SR-BI, ein 87 kD-Protein auf der Oberfld-
che vieler unterschiedlicher Zelltypen, das Funktionen
im Fettstoffwechsel der Zellen ausiibt. Serumproteine,
wie beispielsweise die HDL-Lipoproteine, sind Liganden
fir den Rezeptor SR-B1 und verstirken die Infektiositit
der Hepatitis-C-Viren, moglicherweise weil sie Kom-
plexe mit den E1-/E2-Proteinen auf der Virusoberfliche
bilden und die Interaktion mit dem SR-B1-Rezeptor
vermitteln. Ein dhnlicher Bindungsmechanismus wurde
fiir LDL-Lipoproteine vorgeschlagen: Es wird vermutet,
dass auch diese Serumproteine an die Viruspartikel bin-

den und die Wechselwirkung mit dem LDL-Rezeptor
vermitteln kénnen.

Dengueviren und auch die Frithsommer-Menin-
goencephalitisviren binden sich mit niedriger Affinitit
an Heparansulfat; fiir das West-Nile-Virus sind Inte-
grine (Integrin o f3,) als Interaktionspartner beschrie-
ben. Neben der direkten Wechselwirkung der viralen
Membranproteine mit definierten Zelloberflichenkom-
ponenten wurde fiir die Dengueviren ein zweiter Weg
der Bindung und Aufnahme beschrieben: Er ist abhidn-
gig von der Anwesenheit subneutralisierender Konzen-
trationen virustypspezifischer Antikorper oder von
kreuzreagierenden Immunglobulinen, die typtibergrei-
fend die Virusgruppe erkennen. Von Dengueviren gibt
es vier verschiedene Serotypen. Die typspezifischen
Antikoérper binden sich nur an Epitope, die spezifisch
fiir den jeweiligen Serotyp sind. Daneben gibt es jedoch
vor allem im E-Protein der Dengueviren Dominen, die
allen vier Serotypen gemeinsam sind. Gegen diese kon-
servierten Regionen sind virustypiibergreifende kreuz-
reagierende Antikorper gerichtet, die meist nicht neu-
tralisierend sind. Werden Viren in vitro mit diesen
kreuzreagierenden oder mit geringen Konzentrationen
von typspezifischen Antikérpern gemischt, die sich an
die Partikeloberfliche binden, kann tiber den Fc-Teil der
Immunglobuline die Interaktion mit Fc-Rezeptoren auf
Makrophagen und Monocyten vermittelt und so die
Virusaufnahme und damit die Infektion eingeleitet wer-
den (> Abbildung 14.14). Man spricht in diesem Zu-
sammenhang auch von infektionsverstirkenden Antikor-
pern oder antibody (immune) enhancement.

Nach der Adsorption an die Zelloberfliche gelangt
das Virus durch Endocytose in die Zelle (» Abbildung
14.15). Es liegt in einem Membranvesikel im Cyto-
plasma vor und muss aus diesem entlassen werden.
Hierzu wird das Innere der Endosomen tiber eine ATP-
abhingige H'-lonenpumpe angesiuert, die Bestandteil
der Vesikelmembran ist. Die Endosomenmembran ver-
schmilzt mit der des Virus. An dieser Membranfusion
sind die E- beziehungsweise E1-Proteine aktiv beteiligt.
Die dimeren E-Proteine dndern dabei ihre Struktur und
bilden trimere Intermediate aus, bei denen die fusogene
Domine exponiert wird und ihre Aktivitit entfalten
kann. Das Capsid gelangt so in das Cytoplasma; iiber die
Mechanismen bei der Freisetzung der Nucleinsdure ist
wenig bekannt.

In den nichsten Schritten interagiert das 5’-Ende des
Genoms mit zelluliren Ribosomenuntereinheiten. Bei
den Flaviviren ist hierfiir die 5’-Cap-Struktur verant-
wortlich, die sich an Komponenten des Cap-Binding-
Komplex bindet und die Interaktion mit den Ribosomen
vermittelt. Im Falle des Hepatitis-C-Virus und der Pesti-
viren ist die im nichttranslatierbaren Teil des 5’-Endes
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lokalisierte IRES-Sequenz fiir die Bindung der Riboso-
men verantwortlich. Liegt nach begonnener Translation
das C-Protein im aminoterminalen Bereich des Polypro-
teins vor, so stoppt die Elongation der Aminosiurekette
kurzzeitig: Die hydrophobe Domine im carboxytermi-
nalen Bereich des C-Proteins wirkt als Signalpeptid. Sie
interagiert mit dem signal recognition particle — ein
Komplex aus zelluliren Polypeptiden und der 55-RNA,
das den Transport des Translationskomplexes an die
Membran des endoplasmatischen Reticulums bewirkt.

Dort wird die wachsende Aminosdurekette durch die
Membran des endoplasmatischen Reticulums geschleust,
wobei die Transmembrandoménen in den PrM- und E-
Proteinen das Polyprotein cotranslational in der Lipid-
schicht verankern (» Abbildung 14.15). Die Signalasen
fithren die Prozessierungen zwischen den C-, PrM-, E-
und NS1-Anteilen durch. Fiir die weiteren Spaltungen
des Polyproteins sind die NS2B/NS3- (Flaviviren) bezie-
hungsweise NS3/NS4A-Proteasen (Hepatitis-C- und
Pestiviren) verantwortlich (» Abbildung 14.12). Die

Einlagerung des
Polyproteins in die
ER-Membran

durch Signalasen und
Virusproteasen

endoplasmatisches
Reticulum (ER)

Anlagerung

.'l

Budding in
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von RNA-Genomen,

das ER-Lumen

Verschmelzung der Virus-
H* mit der Endosomenmembran

N Freisetzung des Capsids
und des RNA-Genoms
58—/ Synthese von
Translation des ~q Minusstrang-RNA
RNA-Genoms

PR S— O
Polyprotein / C _: :\ N
o
Synthese von
7 P_bl RNA-Genomen

(Plusstrang)

14.15 Verlauf der Infektion einer Zelle mit dem FSME-Virus. (Der Zellkern ist der Ubersichtlichkeit halber hier nicht eingezeichnet.)
Das Virus adsorbiert an einen noch unbekannten Rezeptor der Cytoplasmamembran und wird {iber Endocytose von der Zelle auf-
genommen. Die Ansduerung des Endosomeninneren bewirkt die Fusion der Endosomen- mit der Virusmembran, wodurch das Cap-
sid in das Cytoplasma gelangt. Das Virusgenom entspricht einer mRNA. Es wird in ein Polyprotein translatiert. Bedingt durch sig-
nalpeptidahnliche Proteindoménen wird das Polyprotein in die Membran des endoplasmatischen Reticulums eingelagert. Alle
weiteren Schritte im Infektionszyklus verlaufen daher in rdumlicher Ndhe zu diesem Zellkompartiment. Die mit dem endoplasmati-
schen Reticulum assoziierte Signalase spaltet das Vorlauferprotein im Bereich der Strukturproteine C, PrM und E. Alle anderen
Spaltungen im Anteil der Nichtstrukturproteine werden durch das NS3-Protein durchgefiihrt, das zusammen mit dem NS2B als Pro-
tease wirkt. So entsteht mit dem Protein NS5 die RNA-abhangige RNA-Polymerase, die das virale Plusstranggenom in einen RNA-
Negativstrang umschreibt; dieser dient seinerseits wieder als Matrize fiir die Synthese neuer Virusgenome. Diese lagern sich an
die Regionen der Membran des endoplasmatischen Reticulums an, welche hohe Konzentrationen der Virusstrukturproteine ent-
halten. Es kommt zum Budding der Viruspartikel in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums, die im weiteren Verlauf Giber die
Golgi-Vesikel zur Zelloberflache transportiert und freigesetzt werden.
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meisten der Nichtstrukturproteine verfiigen tiber hydro-
phobe Dominen, welche zu ihrer Verankerung in der
Membran des endoplasmatischen Reticulums beitragen.
Das garantiert, dass die Synthese des Polyproteins,
seine Prozessierung und auch die sich anschlieffenden
Schritte der Replikation in Assoziation mit diesem intra-
zelluliren Membrankompartiment ablaufen.

Liegen mit den NS5- beziehungsweise NS5B-Protei-
nen die RNA-abhingigen RNA-Polymerasen im Cyto-
plasma vor, katalysieren sie das Umschreiben des Posi-
tivstranggenoms in den Minusstrang, der wiederum als
Matrize fiir die Bildung von Plusstringen dient; beim
Hepatitis-C-Virus ist dabei die Haarnadelschleife in der
nichttranslatierbaren Region am 5-Ende des RNA-
Genoms essenziell (P Abbildung 14.12C). Sie scheint
eine dhnliche Funktion zu haben wie die Cloverleaf-
Struktur im Genom der Picornaviren (» Abschnitt
14.1). Die neu gebildeten Plusstringe finden sowohl als
genomische RNA als auch als mRNA fiir die Synthese
weiterer Polyproteine Verwendung. Im Groflen und
Ganzen dhnelt der Mechanismus dem der Picornavirus-
replikation. Bei den Flaviviren versieht die NS5-Methyl-
transferase das 5’-Ende der Positivstringe mit einer
Cap-Struktur. Da die Replikation ausschlieflich im
Cytoplasma der Zelle erfolgt und zellulire Capping-
Enzyme hier nicht vorhanden sind, besitzen die Flavivi-
ren hierfiir eigene enzymatische Aktivititen.

Die Morphogenese zu infektiésen Partikeln erfolgt
bei den Flaviviren an der Membran des endoplasmati-
schen Reticulums. Analoge Vorginge vermutet man
beim Hepatitis-C-Virus. Die C-, PrM und E-Kompo-
nenten — beziehungsweise die E1- und E2-Polypeptide
beim Hepatitis-C-Virus sowie bei den Pestiviren — wer-
den im Verlauf der Translation in die Lipidschicht
eingelagert und bilden hier Regionen mit einer hohen
Konzentration an viralen Proteinen. Die membranasso-
ziierten C-Proteine interagieren sowohl mit den carb-
oxyterminalen Doménen der E-Proteine, moglicher-
weise auch mit denen der NS2A-Proteine, als auch tiber
die basischen Aminosiuren mit den RNA-Genomen.
Die Membran stiilpt sich in das Lumen des endoplas-
matischen Reticulums aus und bildet so den initialen
Budding-Komplex, der sich schliellich abschniirt. In
dieser Phase der Virusmorphogenese sind die Viruspar-
tikel noch nicht infektios: Die E-Proteine liegen als
heterodimerer Komplex mit den PrM-Polypeptiden vor.
Wihrend des folgenden Transports durch den Golgi-
Apparat werden die Membranproteine glycosyliert und
das PrM- wird durch die Furinprotease zum M-Protein
prozessiert; dies bewirkt, dass sich die E-Proteine aus
den Komplexen mit den PrM-Proteinen losen und mit-
einander Dimere bilden: Die unreifen, nicht infektiosen
Viruspartikel werden dadurch zu reifen Virionen. Die

Golgi-Vesikel fusionieren schliefllich mit der Cytoplas-
mamembran und setzen ihren Inhalt mit den infektio-
sen Viruspartikeln an der Zelloberfliche frei. Der Ablauf
des Replikationszyklus eines Flavivirus ist in » Abbil-
dung 14.15 dargestellt.

 14.5.5 Humanpathogene Flaviviren

Die humanpathogenen Vertreter der Gattung Flaviviren
werden durch Stiche von Miicken oder Bisse von Zecken
auf Menschen tibertragen. Die durch Zecken iibertrage-
nen Viren sind in Europa und Asien verbreitet und infi-
zieren als natiirliche Wirte tiberwiegend Nagetiere; in
Mitteleuropa zdhlt hierzu das Frithsommer-Meningo-
encephalitis-Virus (FSME-Virus). Die durch Miicken-
stiche iibertragenen Viren kann man in zwei Gruppen
unterteilen: Miicken der Gattung Aedes spp. stechen
bevorzugt Sdugetiere; die durch sie tibertragenen Viren,
wie beispielsweise die Erreger des Gelbfiebers oder des
Denguefiebers beziehungsweise des Dengue-Schock-
Syndroms, verursachen im Menschen fieberhafte Er-
krankungen, die mit Hamorrhagien verbunden sein
koénnen. Culex-Miicken bevorzugen Vogel als Wirte; die
von ihnen tibertragenen Viren wie die Erreger des West-
Nile-Fiebers, der St-Louis- und der Japanischen Ence-
phalitis verursachen im Menschen neurologische Er-
krankungen wie Meningitiden oder Encephalitiden. Die
Hepatitis-C- und Hepatitis-G-Viren werden vor allem
durch kontaminiertes Blut oder andere Korperfliissig-
keiten, welche die Erreger enthalten, iibertragen; eine an
Arthropoden gebundene Ubertragung ist bei diesen
Infektionen nicht bekannt. Da man bei Infektionen
durch die Hepatitis-G-Viren bislang keine Erkrankun-
gen beobachtet hat, wird auf sie im folgenden Abschnitt
nicht im Detail eingegangen.

Das Gelbfiebervirus

Epidemiologie und Ubertragung

Das Gelbfiebervirus wird durch Stechmiicken des Genus
Aedes spp. iibertragen. Die ersten historisch gesicherten
Fille traten 1648 in Mexiko auf. Wahrscheinlich war das
Virus jedoch urspriinglich nur auf dem afrikanischen
Kontinent verbreitet. Der Sklavenhandel zwischen
Afrika und Nord- beziehungsweise Stidamerika durch
die spanischen und englischen Eroberer fiihrte wihrend
des 17. und 18. Jahrhunderts zum Import der Miicken-
Viruskombination und damit zur epidemischen Aus-
breitung der Gelbfiebererkrankung in den tropischen
Regionen Amerikas. Das Gelbfieber trat vor allem in den

14
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Das Gelbfiebervirus kann unter natirlichen Bedingungen
zwei Zyklen durchlaufen: das Dschungel- oder Savannen-
gelbfieber und das urbane Gelbfieber. Beim ersten sind
Micken der Arten Aedes africanus und A. haemagogus an
der Ubertragung beteiligt. Sie briiten in Wasseransammlun-
gen in Baumhohlen, Pfiitzen oder Erdlochern. Die Insekten-
weibchen geben das Virus vertikal an ihre Nachkommen
weiter. Man weiB, dass auch Affen als Zwischenwirte bei
der Aufrechterhaltung der Infektionskette des Dschungel-
oder Savannengelbfiebers eine Rolle spielen. So erkranken
und sterben die Neuweltaffen Stiidamerikas an der Infek-

Die Entstehung von Gelbfieberepidemien

tion, wahrend die Altweltaffen Afrikas, die sich offensicht-
lich im Laufe ihrer Evolution gut an das Virus angepasst
haben, meist nur subklinisch infiziert werden. Auf Men-
schen, die sich in diesen Regionen aufhalten, kdnnen die
Viren als Seitenglieder der Infektionskette iibertragen wer-
den und sporadische Erkrankungen verursachen. Durch
infizierte Personen kann das Gelbfiebervirus dann in die
Stadte getragen werden. Hier ist die Mickenart Aedes
aegypti verbreitet, die das Virus aufnimmt, tbertrégt und zu
seiner epidemischen Verbreitung fiihrt.

Kiistenstidten Afrikas, Amerikas, aber auch Stideuropas
auf und war eine der groflen Seuchen der Menschheit,
die Tausende von Toten forderte. So hat es beim Bau des
Panamakanals iiber 100000 Todesfille durch die Gelb-
fieberinfektion gegeben. Er konnte erst fertig gestellt
werden, nachdem die Miicken als Ubertriger der Infek-
tion ausgerottet waren. Bereits 1881 hatte der kubani-
sche Arzt Carlos Finlay vermutet, dass die Erkrankung
durch Insekten iibertragen wird, was Walter Reed
schliellich 1900 bewies. 1902 wurde das Gelbfiebervirus
als ursichlicher Erreger des epidemischen Gelbfiebers
identifiziert, 1929 wurde es auf Affen tibertragen und
damit der Weg fiir die weitere Erforschung bereitet.
Heute ist Gelbfieber endemisch in den Regionen
Afrikas siidlich der Sahara — tiberwiegend in den Tro-
penwildern Westafrikas — und in Stidamerika verbreitet.
Die Gelbfieberviren konnen sich in den verschiedenen
Aedes-Arten, die unterschiedlich gut an die Umweltbe-
dingungen im Dschungel, in den Savannen und den
Stadten angepasst sind, unterschiedlich gut vermehren.
In den asiatischen Lindern ist die Erkrankung bisher
nicht aufgetreten. Man vermutet, dass die dort verbrei-
teten Aedes-Arten fur das Virus wenig empfinglich sind
und deswegen schlechte Ubertragungsvektoren darstel-
len. Andererseits konnten Kreuzimmunititen mit den in
asiatischen Landern weit verbreiteten Dengueviren das
Auftreten apparenter Gelbfiebererkrankungen verhin-
dern. Auch erscheint es denkbar, dass die Menschen in
Afrika frither durch die vielen verschiedenen von Insek-
ten tibertragenen Virusinfektionen eine breite kreuzre-
aktive Immunitit entwickelt hatten, die grofere Gelbfie-
berepidemien in der Bevolkerung verhinderte: Es
erkrankten nur nichtimmune Europier. Durch die fort-
schreitende Urbanisierung haben sich in den letzten
Jahrzehnten die Lebensbedingungen in Afrika stark

verandert, sodass das Gelbfieber inzwischen hiufig be-
obachtet wird. In den vergangenen Jahren wurde aus
Nigeria iiber epidemische Ausbriiche der Gelbfieberer-
krankung mit mehr als 100000 Fillen berichtet. Die
Zahl der jihrlich in Stidamerika offiziell gemeldeten
Erkrankungen liegt bei etwa 2000. Vermutlich ist die
Dunkelziffer sehr hoch.

Das Gelbfiebervirus ist genetisch sehr stabil; es exis-
tiert nur ein Serotyp. Wihrend der Erkrankung ist es
mehrere Tage lang im Blut der infizierten Personen vor-
handen. Werden sie in dieser Zeit von einer Miicke
gestochen, so nimmt diese den Erreger zusammen mit
dem Blut auf. Das Virus vermehrt sich im Darmepithel,
den Korper- und Speicheldriisenzellen der Insekten.
Dieser Vorgang dauert ungefihr eine Woche und wird
als extrinsische Inkubationsperiode bezeichnet. Danach
kann die Miicke das Gelbfiebervirus im Speichelsekret
durch neue Stiche iibertragen.

Klinik

Gewdohnlich zeigen sich drei bis sechs Tage nach dem
Miickenstich als erste Symptome Fieber, Ubelkeit, Kopf-
und Muskelschmerzen — in dieser Phase der Infektion ist
der Erkrankte virdmisch. Nach kurzzeitiger Besserung
kénnen bei einem Teil der Patienten die Symptome mit
Wiederanstieg des Fiebers, Erbrechen von Blut als An-
zeichen der Himorrhagie, Dehydratation, Blutdruckab-
fall, Bauchschmerzen und Anzeichen von Nierenversa-
gen verstirkt auftreten. In dieser Erkrankungsphase
entwickeln die Patienten aufgrund der Zerstorung der
Leberzellen und des damit verbundenen Anstiegs des
Bilirubins die Anzeichen der Gelbsucht. Das Virus ist
dann nicht mehr im Blut vorhanden. Die Hilfte der
Patienten, die in diese zweite Phase eintreten, stirbt zwi-
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schen dem siebten bis zehnten Tag durch Nieren- und
Leberversagen, Schock und Delirium. Haufiger als diese
fulminanten Gelbfiebererkrankungen sind subklinische
oder abortive Formen der Infektion, bei denen die
Symptome in einer deutlich abgeschwichten Form oder
auch gar nicht auftreten. Insgesamt betragt die Letalitit
der Gelbfieberinfektion aber 20 bis 50 Prozent.

Pathogenese

Nachdem das Gelbfiebervirus durch den Miickenstich
in den Blutkreislauf gelangt ist, infiziert es Endothelzel-
len, Lymphocyten und bevorzugt Makrophagen sowie
Monocyten in der Umgebung der Einstichstelle. Sie
transportieren die Viren iiber die Lymphbahnen in die
Lymphknoten und lymphatischen Gewebe, wo sie auf
weitere infizierbare Zielzellen treffen. Wihrend der viri-
mischen Phase vermehrt sich das Virus sehr stark und
befillt im weiteren Verlauf die Makrophagen in der
Leber (Kupffersche Sternzellen), die aufgrund der Virus-
vermehrung absterben. Die in der Leber vorhandenen
Viren befallen und zerstéren die Hepatocyten. Dies hat
einen starken Anstieg der Transaminasekonzentration
im Blut zur Folge. Infizierte Makrophagen kénnen in
seltenen Fillen das Gelbfiebervirus in das Gehirn trans-
portieren, wo es eine Encephalitis hervorrufen kann. Die
Himorrhagien, die sich in der symptomatischen Infek-
tionsphase als innere Blutungen in der Niere, im Gehirn
und anderen Organen duflern, sind darauf zuriickzu-
fithren, dass durch die Infektion und die damit verbun-
dene Zerstérung der Leberzellen verringerte Mengen an
Blutgerinnungsfaktoren gebildet werden.

Immunreaktion und Diagnose

Das Gelbfiebervirus lésst sich leicht in vitro in mensch-
lichen (HeLa-, KB-Zelllinien) und Affennierenzellen
(Vero-Zellen) ziichten. Die Vermehrung ist auch in
embryonalen Hithner- und Entenzellen und in kontinu-
ierlich wachsenden Linien aus Nagetieren moglich. I[gM-
und IgG-Antikorper gegen die E- und M-Proteine kon-
nen etwa ein bis zwei Wochen nach der Infektion (das
bedeutet fiinf bis sieben Tage nach Beginn der Symp-
tome) in ELISA-, Immunoblot, Immunfluoreszenz- und
Virusneutralisationstests nachgewiesen werden. Neben
diesen serologischen Methoden ist der Nachweis der
Virusgenome mittels der RT-PCR im Blut Methode der
Wahl in den frithen Infektionsphasen. Neutralisierende
Antikorper persistieren lebenslang und vermitteln einen
dauerhaften Schutz vor einer Reinfektion. NS1-spezifi-
sche Antikorper konnen wihrend der Replikationsphase
die antikorperabhingige Lyse der infizierten Zellen
induzieren und so einen wichtigen Beitrag zur Kontrolle

Die Attenuierung des Wildtyp- zum
Impfvirus war nie reproduzierbar

Die Isolierung des Impfstammes 17D des Gelbfiebervirus
durch den aus Sudafrika stammenden Mikrobiologen
Max Theiler am Rockefeller-Institut war ein glickliches
Zufallsereignis: Bei Ziichtung des Wildtypvirus in bebri-
teten Hiihnereiern konnte dieser attenuierte Stamm zwi-
schen der 89. und 114. Passage gewonnen werden. Ver-
suche, diesen Vorgang zu reproduzieren, waren bisher
nicht erfolgreich.

der Infektion und der Eliminierung des Virus aus dem
Organismus leisten. Inwieweit das zellulire Immunsys-
tem durch die Induktion von cytotoxischen T-Lympho-
cyten hierbei eine Rolle spielt, ist ungeklirt.

Therapie und Prophylaxe

Durch kontinuierliche Ziichtung des Gelbfiebervirus in
bebriiteten Hithnereiern gelang Max Theiler 1937 die
Ziichtung eines attenuierten Gelbfiebervirus (Stamm
17D), das beim Menschen keine Symptome auslost.
Theiler wurde fiir diese erstmalige Entwicklung eines
Lebendimpfstoffes 1951 der Nobelpreis fiir Medizin ver-
liechen. Die molekulare Basis der Attenuierung ist nicht
bekannt. Insgesamt finden sich im Vergleich zum Wild-
typgenom 68 veridnderte Nucleotide, die 32 verinderte
Aminosduren in den viralen Proteinen zur Folge haben.
Die meisten der Mutationen befinden sich in dem fur
das E-Protein codierenden Bereich, sodass man vermu-
tet, dass das Impfvirus sich weniger gut an die Rezepto-
ren auf den Leberzellen binden und diese infizieren
kann, daher weniger Virus gebildet wird und die Infek-
tion langsamer und deshalb abgeschwicht verlduft. Im
Blut der Geimpften werden etwa drei bis fiinf Tage nach
Inokulation niedrige Viruskonzentrationen gefunden,
die Virdmie dauert ein bis zwei Tage. Die erste Immun-
antwort ist bei 95 Prozent der Geimpften zehn Tage nach
der Vakzinierung nachweisbar. Zur Aufrechterhaltung
des Schutzes sind Wiederholungsimpfungen in zehnjih-
rigen Abstinden nétig. Riickmutationen zum Wildtyp
wurden nie beobachtet, sodass der Gelbfieberimpfstoft
als eine weltweit sehr erfolgreiche, sichere Vakzine gilt.
Millionen Menschen wurden inzwischen geimpft.
Damit war eine deutliche Einddmmung und Reduzie-
rung der Gelbfieberinfektionen in den tropischen Lin-
dern verbunden; iiber grofie Epidemien wird heute nur
noch sehr selten berichtet. Der attenuierte Gelbfieber-
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impfstoff wird weltweit unter der Kontrolle der WHO
(in Deutschland im Robert-Koch-Institut in Berlin) her-
gestellt und vertrieben. Er darf nur in staatlich zugelas-
senen Impfstellen verabreicht werden. Die Gelbfieber-
impfung ist in vielen Landern fir Reisende in oder aus
Gelbfieberendemiegebieten Pflicht.

Neben der Impfung der Bevilkerung vor allem in den
Endemieregionen besteht eine weitere wichtige Maf3-
nahme zur Eindimmung der Infektion in der Bekdmp-
fung der Miickenarten, die bei der Ubertragung des
Virus eine entscheidende Rolle spielen. Insektizide sind
hierbei ebenso wichtig wie die Trockenlegung der Brut-
statten fiir die Miickenlarven.

Das Denguevirus

Epidemiologie und Ubertragung

Das Denguefieber ist als menschliche Erkrankung seit
tiber 200 Jahren bekannt und wurde wegen der tiberaus
starken Gelenk- und Muskelschmerzen friiher als ,,Kno-
chenbruchfieber oder ,Dandy-Fieber® bezeichnet. Die
ersten Berichte iiber ein epidemisches Auftreten stam-
men aus Indonesien und Agypten. Auch in Nordame-
rika (Philadelphia) gab es 1780 eine Denguefieberepide-
mie. Weitere Ausbriiche wurden in der Folge regelmifig
in fast allen tropischen und subtropischen Regionen
beobachtet. 1903 isolierte der Beiruter Arzt Harris Gra-
ham aus dem Blut von Erkrankten einen filtrierbaren
Erreger. Thomas L. Bancroft, ein australischer Arzt und
Botaniker, zeigte 1906 seine Ubertragbarkeit durch
Aedes aegypti. 1944 identifizierten Albert Sabin und R.
Walter Schlesinger die Dengueviren als Krankheitserre-
ger, indem sie Blut von infizierten Soldaten auf Mause
tibertrugen. Inzwischen sind vier verschiedene Seroty-
pen der Dengueviren bekannt. Ahnlich wie bei der Gelb-
fieberinfektion gibt es stidtische und lindliche Formen
des Denguefiebers. Die Verbreitung von letzterer erfolgt
durch A. albopictus und A. scutellaris, als natiirliche
Wirte gelten nichtmenschliche Primaten in den Tropen-
wildern Stidostasiens und Stidamerikas. A. aegypti ist
vor allem an der Ausbreitung und Ubertragung der
Infektion in den Stddten beteiligt. Man fand, dass nicht
alle Stamme der Miicken A. aegypti Dengueviren iiber-
tragen konnen. Verantwortlich hierfiir sind genetische
Variationen der Miicken, welche in ihren Darmepithel-
zellen das Rezeptorprotein R67/R64 mit einem Moleku-
largewicht von 67 kD nicht produzieren. Diese Miicken-
stimme (zum Beispiel IBO-11) sind nicht permissiv fiir
Denguevirusinfektionen, sie konnen die Erreger folglich
auch nicht tibertragen.

Die Verbreitung der Miicken auf dem asiatischen
Kontinent, insbesondere wihrend des zweiten Weltkrie-

ges und die sich daran anschlieflende Urbanisierung der
Bevolkerung, fithrten zu einer dramatischen Zunahme
der Denguefiebererkrankungen im asiatischen Raum.
Da zu dieser Zeit auch der Reiseverkehr stark zunahm,
wurden die infizierten Miicken mit Flugzeugen vom
pazifischen Raum nach Mittel- und Siidamerika sowie
in die USA importiert. Auch gelangte A. albopictus bei-
spielsweise mit alten Autoreifen, in denen sich Wasser
angesammelt hatte, in die USA. Heute infizieren Den-
gueviren jihrlich etwa 50 Millionen Menschen weltweit;
es handelt sich somit um die hiufigste durch Insekten
iibertragene Virusinfektion des Menschen, die in den
meisten Stddten der tropischen Linder endemisch ist. In
drei- bis fiinfjihrigen Abstinden brechen Epidemien
aus. Jihrlich erkranken Millionen von Personen am
Denguefieber und Hunderttausende an dem damit ver-
bundenen hdmorrhagischen Fieber und dem Dengue-
Schock-Syndrom. Ob sich einzelne Denguevirusisolate in
ihrer Virulenz unterscheiden und die Schwere der
Erkrankung dadurch bestimmt wird, ist unklar. Mogli-
cherweise konnten derartige Unterschiede aber das zum
Teil epidemisch gehiduft auftretende hidmorrhagische
Denguefieber auch bei Personen erkléren, die sich zum
ersten Mal mit Dengueviren infiziert haben.

Klinik

Die Inkubationszeit bis zum Auftreten der Symptome
des Denguefiebers betrigt drei bis sieben Tage. Dengue-
viren verursachen unterschiedliche Auspragungen einer
Erkrankung. Vor allem bei kleinen Kindern handelt es
sich um eine fieberhafte Erkrankung ohne spezifische
Symptome. Altere Kinder und Erwachsene entwickeln
hingegen das klassische Erkrankungsbild mit Fieber,
Hautausschlag, Gelenk- und Muskelschmerzen. Damit
verbunden sind Lichtsensibilitit und Lymphknoten-
schwellungen, petechiale Blutungen in den Schleimhéu-
ten des Mund-, Nasen- und Gastrointestinalbereichs
sowie Thrombo- und Lymphopenien. Die Symptome
dauern etwa drei bis sieben Tage an, der Grofiteil der
Patienten erholt sich ohne Folgeprobleme.

Beim hdmorrhagischen Denguefieber kommen zu-
sitzlich zu den bereits beschriebenen Symptomen eine
erhohte Gefifldurchlissigkeit und vermehrte innere
Blutungen hinzu. Blutplasma tritt aus den Gefiflen in
die umgebenden Gewebe aus und fiithrt zu Odemen, vor
allem im Abdomen und um den Brustbereich. Das Den-
gue-Schock-Syndrom stellt sich bei den Patienten mit
himorrhagischem Denguefieber ein, bei denen die
Gefifldurchlissigkeit und Blutungen weiter ansteigen.
Die kritische Phase tritt dann ein, wenn die Kérpertem-
peratur plotzlich auf normale Werte oder darunter
(Hypothermie) absinkt und sich Kreislaufversagen, Blu-
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tungen im Gastrointestinaltrakt und neurologische
Beschwerden einstellen. In diesen Fillen kann es zu
Schockzustinden kommen, die sich durch den Austritt
von Blutplasma in die Kérperhohlen duflern. Etwa 50
Prozent der Patienten mit Dengue-Schock-Syndrom
sterben.

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat strikte
Kriterien fiir die Diagnose des hiamorrhagischen Den-
guefiebers und des Dengue-Schock-Syndroms aufge-
stellt: Dazu gehoren hohes Fieber, hdmorrhagische
Symptome, das Anschwellen der Leber und Kreislauf-
versagen. Die Erkrankung wurde abhingig von der
Schwere des Verlaufs in vier Stadien eingeteilt: Stadien I
und II entsprechen dem hdmorrhagischen Dengue-
fieber, Stadien III und IV dem Dengue-Schock-Syn-
drom.

Pathogenese

Dengueviren gelangen durch den Stich einer infizierten
Miicke in den Organismus und befallen die Makropha-
gen, die sich in der lokalen Umgebung befinden. Diese
bringen das Virus iiber die Lymphbahnen zu den
Lymphknoten, wo die Viren weitere Zielzellen vorfinden
und sich in ihnen replizieren. Nach dieser Phase ist der
Patient virdmisch, und es lassen sich 10® bis 10° infek-
tiose Partikel pro Milliliter Blut nachweisen. Die Virimie
dauert durchschnittlich vier bis fiinf Tage an. Neben den
Makrophagen sind Endothelzellen und moglicherweise
auch Knochenmarkzellen infizierbar. Auflerdem konnte
das Virus auch in anderen Organen wie Leber, Lunge,
Nieren und im Gastrointestinaltrakt nachgewiesen wer-
den. Inwieweit es sich in diesen Geweben repliziert, ist
jedoch unklar. Die pathologischen Verinderungen in
den Geweben dhneln denjenigen, die man bei Infektio-
nen mit dem Gelbfiebervirus beobachtet.

Das hamorrhagische Denguefieber und das Dengue-
Schock-Syndrom sind durch die erhohte Durchldssigkeit
der Blutkapillarwiinde gekennzeichnet. Fiir die Ausbil-
dung dieser schweren Erkrankungsform werden immun-
pathogenetische Mechanismen verantwortlich gemacht.
Die vier Denguevirus-Serotypen weisen bei Vergleich
der Aminosiuresequenzen ihrer E-Proteine 63 bis 68
Prozent Homologie auf; zwischen unterschiedlichen
Varianten eines Denguevirus-Serotyps betrigt die
Homologie dagegen iiber 90 Prozent. Die schweren
Erkrankungen treten vor allem dann auf, wenn die
Patienten zum zweiten Mal mit Dengueviren infiziert
werden, jedoch nun mit einem anderen Serotyp als bei
der Erstinfektion. Diese Patienten besitzen aufgrund der
Primirinfektion denguevirusspezifische Antikorper, die
teilweise mit den anderen Serotypen kreuzreagieren. Sie
konnen sich an das E-Protein auf der Virusoberfliche

binden. Aufgrund einer geringen Affinitit, bedingt
durch die Unterscheide in der Aminosduresequenz der
Epitope, wirken sie aber nicht neutralisierend, sondern
vermitteln den mit Antikérpern komplexierten Viren
tber Interaktion mit Fc-Rezeptoren auf Monocyten und
Makrophagen eine bevorzugte, effizientere Aufnahme
durch die Zellen; die kreuzreagierenden IgG-Molekiile
wirken somit infektionsverstirkend (» Abbildung 14.14).
Sie tragen entscheidend zur Auslosung des hamorrhagi-
schen Denguefiebers beziehungsweise des Dengue-
Schock-Syndroms bei.

Die Bindung sowohl der mit Antikérpern komple-
xierten wie der freien Dengueviren an die Makropha-
genoberfliche vermittelt die Interaktion der Viruspro-
teine mit dem Protein CLEC5A (C-type lectin domain
family 5, member A, auch bekannt als myeloid DAP12-
associating lectin, MDL-1). Dieses Oberflichenprotein
fungiert nicht als Rezeptor fiir die Interaktion mit dem
Denguevirus, ist aber an diesem Vorgang beteiligt. Folge
ist die Einleitung einer Signalkaskade mit der Freiset-
zung einer groflen Menge proinflammatorischer Cyto-
kine. Blockiert man im Mausmodellsystem die Wechsel-
wirkung zwischen Virus und dem CLEC5A durch
CLEC5A-spezifische Antikorper, dann unterbleibt die
Cytokinfreisetzung und auch die Erhéhung der Gefif3-
durchléssigkeit wird verhindert.

Inwieweit die verschiedenen Aktivititen der Nicht-
strukturproteine zur Unterdriickung der IFN-o und -8
vermittelten Abwehrstrategien in vivo die Pathogenese
der Erkrankung beeinflussen, ist unklar. Dies gilt auch
fiir die in vitro gefundene Eigenschaft der Dengueviren,
in infizierten Zellen die Expression der MHC-Klasse-I-
Antigene zu verstirken. Die hohere Konzentration der
MHC-Klasse-I-Proteine zusammen mit einer erhéhten
Bindung der fiir NK-Zellen inhibitorisch wirkenden
Rezeptoren fithren dazu, dass die infizierten Zellen der
durch NK-Zellen vermittelten Lyse entgehen konnen.

Immunreaktion und Diagnose

IgM-Antikorper gegen die viralen E-Proteine werden ab
dem fiinften Tag nach der Erstinfektion mit Denguevirus
in ELISA-Tests, Immunoblot und indirekten Immuno-
fluoreszenz-Tests gefunden und bleiben iiber einen Zeit-
raum von zwei bis drei Monaten nachweisbar. IgG-Anti-
korper folgen, erreichen ihre maximale Konzentration
etwa zwei bis drei Wochen nach der Infektion und per-
sistieren wahrscheinlich lebenslang. Ein grofler Prozent-
satz der bei der Erstinfektion gebildeten Antikoper
gegen das E-Protein ist nicht neutralisierend, aber
kreuzreagierend mit anderen Serotypen der Denguevi-
ren; nur ein relativ kleiner Anteil der IgG-Molekiile ist
typspezifisch und wirkt neutralisierend. Neben der
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humoralen Immunantwort sind vermutlich auch cytoto-
xische T-Lymphocyten fiir die Eliminierung des Virus aus
dem Organismus wichtig. Bei verschiedenen Personen
wurden cytotoxische T-Lymphocyten nachgewiesen, die
denguevirusinfizierte Zellen lysieren konnten.

Bei Zweitinfektionen mit anderen Denguevirus-Sero-
typen ist die IgM-Antwort nur kurzfristig. Da jedoch
bereits IgG-Antikorper gegen gruppenspezifische Epi-
tope des E-Proteins vorliegen, wird ihre Synthese sehr
schnell induziert und die IgG-Antikérper erreichen
mehr als das zehnfache der Konzentrationen, die wih-
rend der Erstinfektion nachweisbar waren.

Da die denguevirusspezifischen Antikrper mit an-
deren Flaviviren kreuzreagieren, ist insbesondere in
Lindern, in denen viele verschiedene Vertreter dieser
Viren endemisch sind, die Diagnose einer akuten Infek-
tion iiber den Antikérpernachweis schwierig. Eindeutige
Aussagen konnen daher meist nur durch einen Virus-
neutralisations-Test, den Nachweis viraler RNA mittels
Polymerasekettenreaktion oder durch die Isolierung der
Viren aus dem Blut Infizierter — Dengueviren lassen sich
in vitro in verschiedenen kontinuierlichen Zelllinien
(Vero- oder Babyhamster-Kidney-Zellen) vermehren —
getroffen werden.

Therapie und Prophylaxe

Bisher sind weder Impfstoffe zur Vorbeugung der
Denguevirusinfektion noch geeignete antivirale Thera-
peutika verfiigbar. Die Immunpathogenese durch infek-
tionsverstirkende Antikorper, die mit dem hdmorrhagi-
schen Denguefieber und dem Dengue-Schock-Syndrom
in Verbindung steht, gestaltet die Entwicklung geeigne-
ter Vakzinen als sehr schwierig. Man hat allerdings
inzwischen in Thailand mit finanzieller Unterstiitzung
der Rockefeller-Stiftung attenuierte Viren fiir alle vier
Serotypen entwickelt; sie sind als Lebendimpfstoff in
klinischer Erprobung. Daneben steht die Bekdmpfung
der Miicken als Ubertriger der Infektion und ihrer Brut-
stitten im Vordergrund.

Das Frihsommer-Meningo-
encephalitis-Virus (FSME-Virus)

Epidemiologie und Ubertragung

Die durch Zecken iibertragenen Encephalitisviren lassen
sich nach ihrer geographischen Verbreitung in zwei
Gruppen einteilen: Die dstlichen zeckeniibertragenen
Encephalitisviren findet man bevorzugt im asiatischen
Teil Russlands und den Lindern der ehemaligen Sowjet-
union, die westlichen Subtypen in den Lindern Zentral-
und Osteuropas — insbesondere im europdischen Teil

Russlands — und in Skandinavien. Letztere sind auch als
die Subtypen RSSEV (Russian-Spring-Summer-Encepha-
litis-Virus) und CEEV (Central-European-Encephalitis-
Virus) des TBEV (Tick-Borne-Encephalitis-Virus) in der
Literatur beschrieben. Verwandte Virustypen gibt es
auch in Indien (Kyasanur-Forest-Disease-Virus). Das
FSME-Virus ist der einzige Vertreter aus der Gruppe der
zentraleuropiischen Encephalitisviren, der in Mitteleu-
ropa verbreitet ist. Eng mit ihm verwandt ist das Lou-
ping-Ill-Virus, das Schafe in Grofbritannien infiziert
und dabei eine Encephalomyelitis verursachen kann;
Erkrankungen beim Menschen mit dem Louping-Ill-
Virus wurden nur in Einzelfillen beschreiben.
Endemisch tritt das FSME-Virus vor allem in Oster-
reich (Kdrnten) und Stiddeutschland (Donaugebiet,
Schwarzwald), in Slowenien, Kroatien, Ungarn, Tsche-
chien, Slowakei, Polen, Litauen, Lettland, Estland und
Rufiland auf. In Deutschland liegt die Durchseuchung
der Zecken in den FSME-Endemiegebieten bei 0,5 Pro-
zent; sie kann in FSME-Risikogebieten bis zu drei Pro-
zent erreichen. Das FSME-Virus wird durch Zecken-
bisse, vor allem durch die Spezies Ixodes ricinus, des
Gemeinen Holzbocks, tibertragen, die in Wildern und
Auengebieten vorkommt. Befallene Zecken tibertragen
das Virus unmittelbar beim Saugakt, da die FSME-Viren
in den Speicheldriisen akkumulieren. Meist streift man
die Zecken von Grisern und Biischen im Vorbeigehen
ab. Es ist ein Irrglaube, dass sich die Zecken von Baumen
auf die Opfer herabstiirzen. Das FSME-Virus kann zur
Aktivititszeit der Zecken — vor allem in den Monaten
von April bis September/Oktober — auf Menschen und
Nagetiere tibertragen werden. Innerhalb der Zecken-
population kann es auch transovariell auf die Nach-
kommen weitergegeben werden. Ein seltenerer Infek-
tionsweg fiir den Menschen ist die Ubertragung des
FSME-Virus iiber Frischmilch und daraus hergestellte,
nicht erhitzte Rohmilchprodukte, insbesondere von
Schaf und Ziege. Diese Tiere konnen durch Zecken infi-
ziert werden und geben das Virus in die Milch ab. Das
Reservoir fir FSME-Viren sind jedoch kleine Nagetiere.
Die Infektion des Menschen ist eine Sackgasse, da sie die
Weiterverbreitung des FSME-Virus unterbricht.

Klinik

Im Vergleich zur Infektion mit osteuropdischen Typen
der Encephalitisviren verliduft die Infektion mit dem
mitteleuropdischen FSME-Virus relativ mild. 70 bis 90
Prozent der Fille bleiben inapparent, die anderen 10 bis
30 Prozent der Infizierten entwickeln eine zumeist
leichte Erkrankung ohne Folgeschdden. Zwischen dem
Kontakt mit dem Virus und dem Auftreten der ersten
Symptome vergehen ein bis zwei Wochen. Die ersten
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Krankheitsanzeichen sind grippedhnliche Symptome wie
Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Lichtsensibilitit. Sie
dauern etwa eine Woche. Wihrend dieser Zeit konnen
Viren aus dem Blut isoliert werden. Danach bessert sich
das Befinden in der Mehrzahl der Fille ganz oder, bei
etwa zehn Prozent der Patienten, nur voriibergehend fiir
etwa eine Woche. Die zweite Phase kann von einer mil-
den Form der Meningitis (Entztindung der Hirn- oder
Riickenmarkshiute; etwa 55 Prozent der Fille) bis zu
schweren Formen der Meningoencephalitis (Entziindung
der Hirnhidute und des Gehirns; 35 Prozent der Fille)
mit Zittern, Schwindel, veranderter Wahrnehmung und
Lihmungserscheinungen reichen. Bei Involvierung des
Riickenmarks spricht man auch von einer Meningomye-
litis (5 Prozent) oder Meningomyeloencephalitis (5 Pro-
zent). Die Todesrate liegt bei etwa einem Prozent der
Patienten mit schweren klinischen Verldufen. Rund 7
Prozent der Uberlebenden der zweiten Infektionsphase
haben neurologische Folgeerscheinungen wie Lihmun-
gen, Sprachstorungen oder epileptische Anfille.

Pathogenese

Nach der Inokulation durch den Zeckenbiss infiziert das
FSME-Virus an der Bissstelle vorhandene Endothelzellen
und Makrophagen und wird durch sie zu den Lymph-
knoten transportiert, wo es geeignete Zielzellen fiir wei-
tere Vermehrungszyklen findet. Aus dem lymphatischen
System gelangen die Viren ins Blut. Hierdurch werden
sie im Korper verbreitet und siedeln sich in den Zellen
des reticulohistiocytiren Systems an, wo sie sich ver-
mehren. Infizierte Makrophagen transportieren das
Virus in das zentrale Nervensystem. Neben einer Spezi-
fitit fiir die Infektion von Lymphocyten hat das FSME-
Virus einen ausgepriagten Neurotropismus. Durch die
Infektion schwillt das Gehirn 6dematds an und es treten
lokal begrenzte Blutungen auf. Histopathologisch lassen
sich entzlindliche Verinderungen in der Umgebung der
Blutgefifle, neuronale Degenerationen und Nekrosen
im Bereich des Hirnstammes, der basalen Ganglien, des
Riickenmarks sowie der Grof3- und Kleinhirnrinde
erkennen. Besonders empfindlich fiir die Infektion sind
die vorderen motorischen Riickenmarkszellen im
Bereich der Halswirbelsdule. Das erklart auch die Lih-
mungserscheinungen, die bei myelitischen Verliufen
bevorzugt in den oberen Extremititen auftreten.

Das E-Protein des FSME-Virus scheint der entschei-
dende Parameter fiir die Virulenz der unterschiedlichen
Virusisolate zu sein: Die Veranderung einer Aminosiure
(Tyrosin an Position 384 zu Histidin) kann die Virulenz
der Infektion entscheidend beeinflussen. Neben virus-
spezifischen Merkmalen kénnen aber auch genetische
Unterschiede der infizierten Wirte die Auspragung der

Erkrankung und ihre Schwere mit beeinflussen: Eine
Studie in Litauen beschreibt, dass schwere mit Encepha-
litis verbundene Infektionen statistisch gehiuft bei
Patienten mit genetischen Defekten im Gen fiir den
Chemokinrezeptor CCR5 auftreten.

Immunreaktion und Diagnose

Das FSME-Virus lisst sich in bebriiteten Hiihnereiern, in
embryonalen Hiihnerzellkulturen oder auch Siugerzell-
linien vermehren. Die Isolierung aus Patienten ist aber
sehr schwierig. Die Diagnose der akuten Infektion er-
folgt durch den Nachweis von virusspezifischen IgM-
Antikorpern in ELISA-Tests aus Blut und/oder Liquor.
Der Nachweis der viralen Genome durch die Polymera-
sekettenreaktion ist aus Blut und vor allem Liquor mog-
lich, gelingt im spiteren Verlauf der Infektion aber meist
nicht mehr. Wihrend der Infektion werden IgG-Anti-
korper gebildet, die virusneutralisierend sind und
lebenslang nachweisbar bleiben.

Therapie und Prophylaxe

Es gibt einen Totimpfstoff, der aus gereinigten und
durch Formalinbehandlung inaktivierten Viruspartikeln
hergestellt wird, die beispielsweise in priméren embryo-
nalen Hithnerzellen geziichtet werden. Die Vakzine ent-
hilt meist als Adjuvans Aluminiumhydroxid. Sie zeigt
eine sehr gute Serokonversionsrate und Schutzwirkung
nach der Grundimmunisierung (drei Impfungen), die
drei bis fiinf Jahre anhilt. Danach ist eine Auffri-
schungsimpfung in regelmifligen Abstinden erforder-
lich. Geimpft werden bevorzugt Personen in Hochen-
demiegebieten sowie Bevolkerungsgruppen, die sich aus
beruflichen oder sonstigen Griinden viel in Wildern
und Wiesen aufhalten und ein hohes Risiko haben, von
Zecken gebissen zu werden. Die frither durchgefiihrte
post-expositionelle passive Immunisierung wird nicht
mehr empfohlen, nachdem sich bei Kindern gezeigt
hatte, dass diese den Infektionsverlauf sogar negativ
beeinflusst. Eine post-expositionelle aktive Impfung
innerhalb von drei bis vier Tagen nach einem nachweis-
lichen Zeckenbiss wird derzeit diskutiert. Wirksame
antivirale Mittel bei symptomatischen FSME-Infektio-
nen stehen nicht zur Verfiigung.

Das Hepatitis-C-Virus
Epidemiologie und Ubertragung

Das Hepatitis-C-Virus wurde lange Zeit den sogenann-
ten NonA-/NonB-Hepatitisviren zugeordnet. 1989 ge-
lang es dann Daniel W. Bradley, das Genom dieser Viren
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-[A

Die Ildentifizierung und Charakterisierung des Hepatitis-C-
Virus erfolgte mit molekularbiologischen Methoden. Man
ging von dem Blut eines experimentell mit Patientenblut
infizierten Schimpansen aus und isolierte daraus die RNA.
Von der RNA stellte man cDNA-Klone her. Die darin codier-
ten Proteine wurden exprimiert. Unter ihnen versuchte man
solche zu identifizieren, die mit Seren von Patienten mit
chronischer NonA-/NonB-Hepatitis reagierten. Der ent-

Die Identifizierung des Hepatitis-C-Virus

sprechende DNA-Klon wurde sequenziert. Nun konnte man
Oligonucleotide herstellen und die RNA-Genome im Blut
des Schimpansen durch Polymerasekettenreaktion amplifi-
zieren und schlieBlich vollstédndig sequenzieren. Im letzten
Schritt stellte man dann monoklonale Antikorper gegen die
viralen Proteine her, die auch eine Identifizierung der Virus-
partikel erlaubten.

zu charakterisieren. Heute sind sechs Genotypen des
Hepatitis-C-Virus aus verschiedenen geographischen
Regionen bekannt; ihre Nucleinsiduresequenzen sind zu
31 bis 34 Prozent unterschiedlich. Die Genotypen unter-
teilt man wiederum in verschiedene Subtypen. In
Europa findet man den Genotyp 1b am haufigsten,
gefolgt von 2a, 3b, 2¢ und 3a; in Nordamerika hingegen
ist der Genotyp la am haufigsten verbreitet, gefolgt von
1b. Die Genotypen 4 und 5 wurden bisher nur in Afrika
gefunden, der Genotyp 6 hingegen in einigen Regionen
Asiens (China, Korea). Weltweit schitzt man die Zahl
der Personen, die chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus
infiziert sind, auf knapp 200 Millionen. In Deutschland
liegt die Prdvalenz zwischen 0,5 und 0,6 Prozent, das
sind etwa 400 000 bis 600 000 Infizierte.

Das Hepatitis-C-Virus kommt, soweit bekannt, nur
beim Menschen vor und wurde vor der Einfithrung
geeigneter Testverfahren meist durch Bluttransfusionen
oder Blutprodukte iibertragen. Das Restrisiko, sich heute
durch Erhalt einer positiven Blutkonserve zu infizieren,
betragt 1:100 000. Bis zu 70 Prozent aller Neuinfektionen
mit dem Hepatitis-C-Virus treten nun bei Drogenabhiin-
gigen auf und werden durch das gemeinsame Benutzen
von Spritzen verursacht. Weitere Ubertragungsmoglich-
keiten sind in seltenen Fillen Sexualverkehr sowie Haus-
haltskontakte mit infizierten Patienten bei mangelhaften
hygienischen Verhiltnissen. Das Krankenhauspersonal
ist durch Verletzungen mit Kantilen gefihrdet. Bei etwa
30 Prozent der Erkrankungsfille kennt man die Infek-
tionsquelle allerdings nicht. Das Virus kann wihrend der
Schwangerschaft oder bei Geburt von der Mutter auf das
Kind iibertragen werden. Allerdings wird eine Hepatitis-
C-Virus-Infektion der werdenden Mutter nicht als Indi-
kation fiir einen Kaiserschnitt angesehen.

Klinik

Nach einer durchschnittlichen Inkubationsperiode von
sechs bis acht Wochen tritt eine im Allgemeinen leicht
verlaufende Leberentziindung auf. Etwa 75 Prozent der
Infektionen verlaufen inapparent, schwere Verldufe sind
selten. Akute Infektionen mit klinischer Symptomatik
haben aber eine bessere Ausheilungsprognose. Bei bis zu
80 Prozent aller Infizierten entstehen chronisch-persistie-
rende oder chronisch-reaktivierende Hepatitiden. Im Blut
dieser Patienten kann man Virus-RNA mit den heutigen
ultrasensitiven PCR-Methoden persistierend nachwei-
sen. Die chronischen Infektionen sind durch erhohte
Transaminasespiegel gekennzeichnet, die aber undulie-
ren und auch zeitweise normal sein konnen. Je aktiver
die Infektion ist, desto hoher sind aber die Werte. Nur
wenige Patienten, die eine chronische Infektion etabliert
haben, zeigen eine spontane Eliminierung des Erregers;
dies findet man jahrlich bei nur 0,5 bis 0,74 Prozent der
Patienten. In zehn bis zwanzig Prozent der chronischen
Fille entsteht iiber die Jahre eine Zirrhose, bei etwa vier
Prozent von diesen im Lauf von Jahrzehnten ein primii-
res Leberzellkarzinom. Eine gleichzeitige Infektion mit
dem humanen Immundefizienzvirus férdert die Entste-
hung der Zirrhose. Weitere Komplikationen sind Periar-
teriitis nodosa, membranproliferative Glomerulonephri-
tisund das idiopathische Sjogren-Syndrom. Dies ist durch
zirkulierende gemischte Kryoglobuline (mixed cryoglo-
bulins, MCs) bedingt, die als eine Folge der Expansion
von B-Zell-Klonen angesehen werden, die pathogen
wirkendes IgM mit Rheumafaktor-Aktivitit produzie-
ren.

Pathogenese

Das Virus gelangt vorwiegend durch kontaminiertes
Blut oder Blutprodukte direkt in den Kreislauf, wird
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Das Hepatitis-G-Virus

Das Hepatitis-G-Virus wurde urspriinglich von Friedrich
Deinhard isoliert. 1967 inokulierte er Krallenaffen mit dem
Serum eines an Hepatitis erkrankten Chirurgen (G. Barker,
entsprechend seiner Initialen wird das Virus auch gelegent-
lich GB-Virus genannt) und konnte aus den infizierten Affen
ein Virus isolieren. 1995 wurde das Genom dieses Virus von
Scott Muerhoff und Mitarbeitern sequenziert, aufgrund der
Anordnung seiner Gene ordnete man es in die Familie der
Flaviviren ein. Da man am 5-Ende des RNA-Genoms eine
IRES-Sequenz identifizierte und Gene fiir zwei Glycopro-
teine (E1 und E2) vorhanden sind, ist es wohl mit dem Hepa-
titis-C-Virus verwandt. In der Folge konnte man Infektionen
mit diesem Erreger, den man als Hepatitis-G-Virus bezeich-
nete, in vielen Menschen nachweisen, die auf die Infektion
mit der Bildung spezifischer Antikorper reagierten. Es konn-
ten inzwischen verschiedene Subtypen der Hepatitis-G-

Viren identifiziert werden. Die anfangliche Vermutung, dass
Hepatitis-G-Viren beim Menschen eine Leberentziindung
verursachen, hat sich nicht bestétigt. Wegen des hohen
Durchseuchungsgrades - bis zu vier Prozent der Blutspen-
der erwiesen sich als virdmisch - haben sich diese Viren
gelegentlich auch aus Hepatitis-Patienten isolieren lassen.
Sowohl die akuten als auch die persistierenden Infektionen
verlaufen offensichtlich asymptomatisch. Es gibt sogar Hin-
weise, dass bei Patienten, die mit dem humanen Immun-
defizienzvirus und geichzeitig mit dem Hepatitis-G-Virus
infiziert sind, die HIV-Infektion einen abgeschwéchten Ver-
lauf zeigt. Dafilir verwortlich sollen die Eigenschaften des
E2-Proteins der Hepatitis-G-Viren sein, welche - mdglicher-
weise auf der Basis d@hnlicher Epitope mit der Folge von
kreuzreagierenden Immunreaktionen - den Replikations-
zyklus der humanen Immundefizienzviren hemmen.

iiber infizierte Makrophagen zur Leber transportiert
und infiziert hier die Hepatocyten. Die Folge ist eine
Leberentziindung mit Zellnekrosen. Bei der Hepatitis C
scheint vor allem ein durch die Immunreaktion verur-
sachter Zellschaden vorzuliegen. Das Virus selbst ist nur
wenig cytopathogen, wie bei der kontinuierlichen Repli-
kation des gesamten Virusgenoms in verschiedenen
Zelltypen in vitro gezeigt werden konnte. Interferon-o
wird von den Leberzellen produziert und sezerniert.
Elektronenmikroskopisch beobachtete man im Cyto-
plasma der infizierten Leberzellen tubuldre Strukturen.
Uber die Details der Pathogenese der akuten Infektion
ist wenig bekannt. Bei der chronischen Infektion bilden
sich Antigen-Antikorper-Komplexe aus, die sich in den
Glomerula der Nieren ablagern konnen. Man macht sie
fiir die membranoproliferative Glomerulonephritis bei
diesen Patienten verantwortlich.

Das Hepatitis-C-Virus hat eine hohe Mutationsrate
und verdndert sich im Verlauf der Infektion im Patien-
ten. Stindig bilden sich neue Quasispezies. Die Basen-
veranderungen entstehen bei der Replikation mit einer
Wahrscheinlichkeit von 2 x 1072, Sie sind darauf zuriick-
zufithren, dass die RNA-abhingige RNA-Polymerase
des Virus, anders als zellulire DNA-Polymerasen, die
Lesegenauigkeit nicht tiberpriifen kann. Die Einteilung
der Genotypen und Subtypen des Hepatitis-C-Virus
beruhte urspriinglich auf der Sequenz des NS5-Gens.
Variationen finden sich jedoch in allen Bereichen. Die
nichttranslatierte Region der IRES am 5-Ende des
Genoms ist am stirksten konserviert. Die Mutationen in

den viralen Genen sind nicht einheitlich verteilt. Es gibt
hypervariable und variable Regionen sowie relativ kon-
stante Sequenzen. Die hypervariablen Regionen liegen
im aminoterminalen Bereich des E2-Proteins zwischen
den Aminosduren 1 bis 27 und 90 bis 97. Sie werden
durch Antikérper erkannt und sind so einem starken
immunologischen Selektionsdruck ausgesetzt. Im Ver-
lauf einer chronischen Infektion verindert das Virus
beide Epitope so, dass die Antikorper sie nicht mehr
erkennen. In dhnlicher Weise findet man auch, dass sich
durch die Mutationen die Epitope verdndern, die von
cytotoxischen T-Lymphocyten erkannt werden. Vermut-
lich entstehen durch diesen immunologischen Selek-
tionsdruck Virusvarianten, die eine chronische Infek-
tion herbeifiihren kénnen. Zusitzlich hat man in den
Nichtstrukturproteinen der Flaviviren etliche Aktiviti-
ten gefunden, die es den Erregern — so auch den Hepati-
tis-C-Viren — ermoglichen, die Abwehrstategien der
unspezifischen Immunabwehr zu unterlaufen (P> Ab-
schnitt 14.5.3). Im Fall der Hepatitis-C-Viren wurde
zusitzlich entdeckt, dass die NS3/4A-Protease die zellu-
laren Faktoren Cardif (CARD adaptor inducing interfe-
ron 3) und TRIF ( Toll-interleukin-1 receptor domain con-
taining adaptor) spaltet, welche die IRFs (interferon
regulatory factor) aktivieren und die Synthese von IFN-
o und-B einleiten. Das Protein NS5A hemmt in vitro die
Proteinkinase PKR, die durch IFN-o aktiviert wird und
die Translation hemmt. Ob dieser Mechanismus zur
Authebung der Interferonwirkung auch in vivo stattfin-
det, ist allerdings — wie auch in den anderen genannten
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Beispielen — nicht gezeigt. Auch weify man nicht, ob
bestimmte Mutationen fiir die Virulenz der verschiede-
nen Quasispezies wichtig sind. Einige der Subtypen
scheinen sich in ihrer Empfindlichkeit fiir Interferon-o
zu unterscheiden, wobei die Genotypen 1 und 4 sich als
besonders resistent erweisen.

Primires Leberzellkarzinom Auf welche Weise das
Hepatitis-C-Virus die Krebsentstehung fordert, ist nicht
endgiiltig geklart. Die Zeitspanne zwischen der Infek-
tion und der Ausbildung eines primiren Leberzellkarzi-
noms betrigt etwa 20 bis 40 Jahre. Ausgangspunkt ist die
chronische Infektion in Jugendlichen und Erwachsenen.
Es wird vermutet, dass firr die Entstehung der Karzi-
nome die tber Jahre andauernden Entziindungspro-
zesse in der Leber verantwortlich sind. Durch die Infil-
tration mit immunologisch aktiven Zellen und die von
diesen sezernierten Cytokine kommt es zur Zerstorung
von Leberzellen — wobei die Schidigung der Zellen
durch bestimmte Cofaktoren, wie beispielsweise Alko-
holkonsum, verstirkt wird. In Einzelfillen konnen bei
diesen Vorgingen Mutationen im Zellgenom stattfin-
den, die dann die Zellen zur kontinuierlichen Prolifera-
tion veranlassen und zur Entstehung des Leberzellkarzi-
noms beitragen. Auch gibt es Hinweise, dass bestimmte
Sequenzen des C-Proteins mit dem zelluldren Ras-Pro-
tein wechselwirken und dass hierdurch die Transforma-
tion eingeleitet wird.

Die perinatale Ubertragung des Virus von infizierten
Miittern auf die neugeborenen Kinder spielt im Gegen-
satz zu den mit Hepatitis-B-Virus assoziierten Karzino-
men beim Hepatitis-C-Virus nur eine geringe Rolle
(» Abschnitt 19.1). Doppelinfektionen mit Hepatitis-
B- und Hepatitis-C-Virus kommen in Japan bei bis zu
18 Prozent der primiren Leberzellkarzinome vor.
Gleichzeitige Infektionen von Hepatitis-B-, Hepatitis-
C- und Hepatitis-D-Viren bewirken eine Verkiirzung
der Inkubationszeit bis zum Auftreten des Karzinoms.

Immunreaktion und Diagnose

Fir die Diagnose einer Hepatitis-C-Infektion konnen
erhohte Transaminasenwerte wegweisend sein, wobei
diese keine nihere Zuordnung der Erreger erlaubt. Den
wichtigsten Ansatz zur Diagnose einer Hepatitis-C-
Virus-Infektion stellen ELISA-Tests dar, die als Suchtests
eingesetzt werden. Sind diese positiv, kann auf eine fri-
sche, chronische oder abgelaufene HCV-Infektion
geschlossen werden. Eine weitere serologische Differen-
zierung ist nicht moglich. Infolge der hohen Sensitivitit
dieser Suchtests wurden Immunoblot- oder analoge
Verfahren als Bestdtigungstest eingeftihrt, um unspezifi-
sche Ergebnisse auszuschlieflen. Mittlerweile verwendet

man den quantitativen Nachweis der viralen RNA-
Genome mittels RT-PCR als Bestdtigungstest, zumal
dieser sofort die Hohe der Viruslast liefert. Als Material
wird Serum oder Plasma verwendet, Leberbiopsien hin-
gegen nur in Ausnahmefillen. Zusitzlich wird iiber
Polymerasekettenreaktion und meist tiber Hybridisie-
rungstests der Genotyp bestimmt, da dieser fiir die
Lange der Therapiedauer entscheidend ist. Da die Phase,
in der man eine akute Hepatitis-C-Infektion serologisch
nicht eindeutig diagnostizieren kann, mehrere Monate
betrigt, werden automatisierte Tests zum Nachweis der
viralen C-Proteine eingefiihrt, um diese zu verkiirzen.

Bei ELISA-Tests oder im Immuno-Blot setzt man
rekombinante Virusproteine zum Nachweis spezifischer
Antikorper ein. Bei der akuten Infektion findet man
IgM-Antikorper gegen das NS4- und das C-Protein. Da
diese jedoch persistieren konnen beziehungsweise mit
dem Niveau der Leberschidigung und auch mit dem
Genotyp korrelieren, sind IgM-Tests diagnostisch ohne
grofleren Wert. Auch das ist ein Hinweis darauf, dass bei
der chronischen Infektion virale Genexpression und
Proteinsynthese stindig erfolgen. IgG-Antikorper gegen
das C-Protein lassen sich wenige Tage bis Wochen nach
dem Beginn der Symptome nachweisen, solche gegen
die Nichtstrukturproteine (NS3, NS4, NS5) erst spiter.
Immunglobuline gegen die Membranproteine E1 und
E2 entdeckt man nur bei etwa zehn Prozent der akuten
Infektionen. Es ist unbekannt, ob diese Antikorper nicht
gebildet oder aufgrund der Variabilitit der Aminosiure-
sequenz und der mangelnden Empfindlichkeit der Test-
systeme nicht erfasst werden. Cytotoxische T-Lympho-
cyten kann man nach ihrer Stimulierung durch Peptide,
die von Virusproteinen abgeleitet sind, im Blut der
Patienten nachweisen.

Therapie und Prophylaxe

Einen Impfstoff gegen das Hepatitis-C-Virus gibt es
nicht, wohl aufgrund der Quasispezies-Problematik. Die
Anwendung von Interferon-a, vor allem die Verwen-
dung von Interferon-a-Priparaten mit Depotwirkung
(pegyliertes Interferon), in Kombination mit Ribavirin
hat sich fiir die Behandlung der chronischen Infektio-
nen bewihrt. Bei Therapiebeginn in der akuten Infek-
tionsphase erreicht man mit Interferon-o. alleine Hei-
lungsraten tiber 90 Prozent. In vielen Fillen fiithrt die
Therapie der chronischen Infektion zur deutlichen
Absenkung der Viruslast im peripheren Blut, es ist dort
auch mit ultrasensitiven Methoden nicht mehr nach-
weisbar. Es gibt jedoch sehr viele Therapieversager; ins-
besondere Infektionen mit den Genotypen 1 und 4
erweisen sich als weitgehend resistent. Deshalb werden
mit den Genotypen 1 und 4 infizierte Patienten derzeit
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fiir 48 Wochen behandelt, wobei nach der zwolften
Woche auf Therapieerfolg getestet wird (entsprechende
Abnahme der Viruslast in der quantitativen PCR).
Erfolgt dieses Ansprechen nicht, wird die Therapie abge-
brochen. Bei Vorliegen einer Infektion mit den anderen
Genotypen werden die Patienten dagegen 24 Wochen
lang behandelt. Als neue Medikamente kommen
Hemmstoffe der viralen Protease NS3, beispielsweise
Boceprevir, eine von Peptiden abgeleitete Substanz, der-
zeit in den klinischen Einsatz. Trotz dieser Fortschritte
in der medikamentosen Therapie sind die Folgen der
chronischen Hepatitis-C-Virusinfektionen fiir etwa 20
Prozent aller Lebertransplantationen verantwortlich.

14.5.6 Human- und
| tierpathogene Flaviviren

Das West-Nile-Virus

Ein Virus mit zoonotischem Potenzial ist das West-Nile-
Virus, das urspriinglich nur in der Alten Welt (asiatische
und afrikanische Lander, Ruminien) weit verbreitet war.
Seit 1999 ist es auch auf dem amerikanischen Kontinent
aufgetreten und hat sich in den Folgejahren auf dem
ganzen nordamerikanischen Kontinent ausgebreitet.
Das West-Nile-Virus reiht sich in den Japanese-Encepha-
litis-Complex ein, zu dem die Japanese-Encephalitis-,
St. Louis-Encephalitis-, Murray-Valley- und Kunjin-Vi-
ren gehoren. Letztere sind auf dem australischen Konti-
nent verbreitet.

Epidemiologie und Ubertragung

Das West-Nile-Virus wird von ornithophilen Miicken-
arten, insbesondere von Culex univittatus und C. pipiens,
zwischen Vogeln tbertragen. Vermutlich weisen ver-
schiedene Vogelarten erhebliche Unterschiede in der
Empfinglichkeit fiir Infektionen mit dem West-Nile-
Virus auf: Rabenvogel scheinen besonders empfinglich
zu sein. Es wurde gezeigt, dass der Erreger zumindest
unter Laborbedingungen auch unter den Miicken direkt
weitergegeben werden kann, wenn zwei Miicken (eine
infizierte und eine nicht infizierte) gleichzeitig Blut des-
selben Vogels saugen. Daneben kann das Virus aber auch
iiber Aerosole unter den Vogeln weitergeben werden.
Das Virus vermehrt sich in den fiir die Infektion emp-
fanglichen V6geln und liegt im Blut in Konzentrationen
vor, die eine Ubertragung durch Miicken erlauben.
Durch sie wird das Virus gelegentlich auch auf andere
Wirte, wie Pferde und auch Menschen iibertragen. Ob
die Vogel eine persistierende Infektion etablieren kén-

nen, ist unbekannt. Die intra- und interkontinentale
Verbreitung des Virus erfolgt durch infizierte Zugvogel.
Mit dem West-Nile-Virus infizierte Menschen kénnen
den Erreger iiber Blut- und Organspenden sowie iiber
die Muttermilch iibertragen.

Klinik

Mensch Nach einer Inkubationszeit von drei Tagen bis
zwei Wochen entwickeln die Patienten grippedhnliche
Symptome mit Fieber, Kopf-, Riicken-, Gelenk-, und
Muskelschmerzen. Ubelkeit, Durchfall und generelle
Lymphknotenschwellungen werden in einigen Fillen
zusitzlich beobachtet, vor allem bei Kindern findet man
auch Anzeichen eines Hautausschlags. Bei schweren Ver-
ldufen, die man gehduft bei ilteren Patienten findet,
schlieflen sich an diese Erkrankungsphase Leber- und
Herzmuskelentziindungen sowie Encephalitiden an.
Etwa fiinf bis zehn Prozent der Patienten mit neurologi-
schen Symptomen versterben.

Tiere Die Infektion der Vogel verlduft systemisch und
resultiert auch in einer Encephalomyelitis, extraneuro-
nale Lisionen sind sehr hdufig. So findet man Myo-
carditiden, Muskeldegenerationen, und lymphozytire
Infiltrationen in verschiedensten Organen, wie Pan-
kreas, Lunge und Leber. Eine Atrophie der Bursa fabricii
ist ebenfalls hidufig. Daneben sind klinisch inapparente
Infektionen typisch. Unter den Vogeln gibt es grofle
Unterschiede in der Empfinglichkeit. Raben- und Greif-
vogel gelten als hochempfinglich und weisen hiufig
schwere Krankheitsbilder auf; Monitoringprogramme
sollten also vor allem diese Vogel einschlieflen.

Obwohl in den USA eine grofle Zahl von Pferden
infiziert ist, ist die klinisch inapparente Infektion auch
in dieser Spezies die Regel. Infektionsversuche mit West-
Nile-Virus-infizierten Moskitos fithrten nur bei etwa
zehn Prozent der exponierten und infizierten Pferde zu
klinischen Symptomen. Beim Pferd findet man infolge
einer Poliomeningoencephalitis im Unterschied zu den
Infektionen bei Vogeln fast ausschlief3lich neurologische
Symptome, andere Manifestationen werden praktisch
nicht beobachtet.

Pathogenese

Bei der Infektion des Menchen gelangt das West-Nile-
Virus durch den Miickenstich in die Blutbahn und bin-
det sich an Integrine (Integrin o 3,) auf der Oberfliche
von Monocyten, Makrophagen und Endothelzellen und
breitet sich so im Organismus aus; daneben ist auch die
Wechselwirkung mit den Proteinen ICAM-3 und DC-
SIGN beschrieben. Zu den Details der Pathogenese gibt
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Der Chemokinrezeptor CCR5 sorgte vor einigen Jahren fiir
groBes Aufsehen: Man identifizierte ihn als einen Corezep-
tor, an den sich das Humane Immundefizienzvirus an die
Oberflache von Monocyten und Makrophagen bindet und
die Infektion einleitet (> Kapitel 18.1). Die Wichtigkeit
wurde zusétzlich durch den Befund unterstrichen, dass Per-
sonen mit genetischen Defekten des CCR5-Gens nicht mit
dem Humanen Immundefizienzvirus infiziert werden und

Der Rezeptor CCR5: Freund oder Feind bei Virusinfektionen?

weitgehend resistent sind. Diese Daten bilden die Grund-
lage flr die Entwicklung neuer Therapeutika (Maravivoc),
welche die Interaktion zwischen dem Humanen Immundefi-
zienzvirus und dem CCR5-Protein auf der Zelloberflache
blockieren und die Infektion damit verhindern sollen. Der
Einsatz dieser Hemmstoffe kdnnte jedoch die Empfanglich-
keit fir die Entwicklung schwerer Infektionen mit dem
West-Nile- und dem FSME-Virus drastisch erhohen.

es nur wenige Daten. Ahnlich wie bei den FSME- gilt
auch bei den West-Nile-Viren, dass Patienten mit gene-
tischen Defekten des Chemokinrezeptors CCR5 ein
erhohtes Risiko haben, neurologische Symptome und
somit schwere Erkrankungen infolge der Infektion zu
entwickeln. Moglicherweise sind dieser Rezeptor und
seine Wechselwirkung mit den Liganden fiir die Regulie-
rung der Einwanderung von Makrophagen und T-Lym-
phocyten in das infizierte Gewebe verantwortlich.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose erfolgt iiber RT-PCR, durch Ziichtung des
Erregers im Hithnerei oder in der Zellkultur mit an-
schliefender Virusisolierung. Das Virus agglutiniert
Ginseerythrocyten und kann daher im Hdmagglutina-
tions- und Hidmagglutinationshemmtest nachgewiesen
werden. IgM- und IgG-Antikorper gegen die viralen
Strukturproteine kann man im ELISA nachweisen.

Bekampfung und Prophylaxe

Eine Immunprophylaxe ist bisher noch nicht verfiigbar.
In den Grofstidten werden Wasseransammlungen zur
Reduktion der Miickenzahlen mit Pestiziden behandelt.
Der Wert dieser Mafinahme ist allerdings sehr umstrit-
ten. Aufgrund der Todesfille werden in den USA Blut-
spenden auf das Vorhandensein des West-Nile-Virus
untersucht.

 14.5.7 Tierpathogene Flaviviren

Die tierpathogenen Flaviviren lassen sich in zwei Grup-
pen einteilen: Die Vertreter der einen Gruppe werden
von Arthropoden tbertragen (West-Nile-Virus, Lou-

ping-1ll-Virus und FSME-Virus), die Infektionen durch
Viren der zweiten Gruppe erfolgen unabhingig von
Arthropoden (Pestiviren). Wirtschaftlich bedeutend als
Tierpathogene sind die Pestiviren, vor allem das Virus
der klassischen Schweinepest und das Virus der bovinen
Virusdiarrhoe. Das West-Nile-Virus kann fatale Infektio-
nen beim Menschen verursachen (» Abschnitt 14.5.6).
Das FSME-Virus kann in sehr seltenen Fillen auch Tier-
arten wie Hunde oder Wiederkiduer infizieren und in
diesen Krankheitsbilder verursachen, die denjenigen der
menschlichen Infektion gleichen (P Abschnitt 14.5.5).
Die Verbreitung des Louping-Ill-Virus ist auf Grof3bri-
tannien beschriankt. Es dhnelt dem FSME-Virus und
wird wie dieses durch Zecken tibertragen. Es verursacht
bei Schafen eine Encephalitis. Menschen kénnen — wenn
auch auferordentlich selten — mit diesem Virus infiziert
werden und erkranken. Aufgrund der geringen Bedeu-
tung dieser Viren wird hier auf eine weitergehende
Beschreibung verzichtet.

Das Virus der klassischen Schweine-
pest (Classical-Swine-Fever-Virus)

Im Genus Pestivirus findet man eine Reihe tierpathoge-
ner Flaviviren, die wirtschaftlich bedeutsame Infek-
tionskrankheiten beim Schwein und bei Wiederkiduern
hervorrufen.

Hierzu zihlt in erster Linie das Classical-Swine-Fever-
Virus (CSFV), dessen Infektionen bei Schweinen die
klassische (,europiische®) Schweinepest verursachen.
Diese ist von einer dhnlichen Erkrankung, der afrikani-
schen Schweinepest, klinisch nicht zu unterscheiden.
Letztere wird durch das African-Swine-Fever-Virus, ein
DNA-Virus aus der neuen Familie der Asfarviridae, her-
vorgerufen (» Abschnitt 19.7).
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Im Jahr 1999 hat das West-Nile-Virus in New York eine
Reihe von tédlichen Encephalitiden beim Menschen verur-
sacht. Dies erregte damals insbesondere auch deswegen
groBes Aufsehen, weil das Virus als klassischer Erreger der
Alten Welt auf dem amerikanischen Kontinent und im Stadt-
bereich von New York zuvor véllig unbekannt war. Das West-
Nile-Virus infiziert gewdhnlich Vogel (Singvogel, Kréhen),
die das Reservoir fiir die Erreger darstellen. Sie kdnnen es
offensichtlich tber weite Strecken transportieren. Durch
Stiche von Mickenarten der Gattung Culex kann es auf
Pferde und Menschen ibertragen werden. Das Virus brei-
tete sich in nur einem Jahr Uber den gesamten Osten der
Vereinigten Staaten aus. In den Jahren nach 1999 wurden
von Erkrankungen und Todesféllen durch Infektionen mit
dem West-Nile-Virus vor allem in den Oststaaten der USA
berichtet. Bereits im Jahr 2002 hatte sich der Erreger in
Uber 39 Staaten verbreitet und es wurden 4 156 Infektionen
bei Menschen dokumentiert, von denen 248 verstarben.
Die Todesfélle betrafen vor allem Personen hoheren Alters
(das Durchschnittsalter der Verstorbenen betragt 79 Jahre).
Des Weiteren sind in diesem Zeitraum Uber 3400 besta-
tigte Félle der Infektion bei Pferden erfasst worden, die
ein dhnliches Krankheitsbild entwickeln wie der Mensch.

Das West-Nile-Virus als ,Neues Virus“ auf dem amerikanischen Kontinent

Den Hohepunkt erreichte die Infektionswelle 2003, als in
allen Staaten der USA bei fast 10 000 Patienten eine West-
Nile-Virusinfektion diagnostiziert wurde. Seitdem werden
flachendeckend verendete Vogel, insbesondere die hoch
empfénglichen Kréhen, darauf untersucht, ob sie mit den
West-Nile-Viren infiziert sind. In den Folgejahren sanken die
Werte auf 3 000 bis 4 000 Infizierte jéhrlich. Zur Risikomini-
mierung wird eine sehr intensive und kostspielige Uberwa-
chung betrieben, die finf Ebenen einschlieBt: Miicken, Sen-
tinel-Hihnerherden, erkrankte Vogel, erkrankte andere
Tiere und Menschen. Aufgrund der Infektionswelle und des
Risikos der Ubertragung der Infektion durch kontaminierte
Blutspenden werden ab dem Jahr 2003 alle Blutspenden in
den USA auf das Vorhandensein des West-Nile-Virus mittels
Polymerasekettenreaktion getestet; zusammen mit dem
Rickgang der Zahl an Neuinfektionen sanken auch die
Nachweiszahlen des West-Nile-Virus in Blutspenden von
818 im Jahr 2003 auf unter 200 im Jahr 2008 ab. In euro-
paischen Blutspendern ist das West-Nile-Virus wesentlich
seltener nachweisbar; in Deutschland fan man es mit einer
Antikérperprévalenz von nur 0,03 Prozent ohne Nachweis
viraler RNA in Blutspenden.

Epidemiologie und Ubertragung

Das Bild der klassischen Schweinepest ist durch schwere
allgemeine sowie hidmorrhagische Erkrankungssymptome
gekennzeichnet. Neben dieser schweren Verlaufsform
treten sehr hidufig — heutzutage beinahe ausschlieflich —
Klinisch atypisch verlaufende Infektionen auf, die nur
wenig eindeutige und zum Teil milde Symptome zeigen.
Dies erschwert die schnelle klinische Verdachtsdiagnose
und kann angesichts der hohen Kontagiositit des Virus
zur schnellen Ausbreitung der Seuche beitragen.

Die Ubertragung erfolgt vor allem durch direkten
Tierkontakt, insbesondere durch Zukauf von Schweinen
in Mastbetriebe, die eine subklinische persistierende
Infektion aufweisen oder nur abgeschwichte Symptome
zeigen. Mit Erregern kontaminiertes Tierfutter ist ein
weiterer hiufiger Weg zur Einschleppung der Viren.
Meist erfolgt dies durch Kiichenabfille, die das Fleisch
infizierter Tiere enthalten. Deshalb ist das Verfiittern
von Kiichenabfillen an Schweine strikt verboten. In
jiingster Zeit sind Schweinepestausbriiche aufgetreten,
bei welchen die Viren durch Wildschweine tibertragen
wurden. Auch hier spielte der direkte Kontakt (Weide-
mit Wildschweinen) oder das Verfiittern von Wild-

schweinfleisch (schweinehaltende Jager und Wilderer)
die entscheidende Rolle.

Epidemiologisch von besonderer Bedeutung sind Fer-
kel, die nach intrauteriner Ubertragung ausgehend von
infizierten Mutterschweinen persistierende Infektionen
entwickeln und die Erreger im Blut haben. Diese Tiere
scheiden die Viren permanent aus (Dauerausscheider)
und konnen dabei iiber mehrere Monate asymptoma-
tisch bleiben. Sie entwickeln aber schlieflich klinische
Symptome und werden nicht ilter als 16 Monate.

Klinik

Die klassische Schweinepest ist durch ein perakutes bis
akutes Krankheitsbild gekennzeichnet, welches von res-
piratorischen oder gastrointestinalen Storungen begleitet
werden kann. Auch zentralnervose Symptome wie
Zittern, Lihmungen und Kriampfe sind beschrieben
worden. In der Herde kann die Morbiditit bis zu 100
Prozent betragen. Die atypischen oder chronischen
Infektionen verlaufen weniger dramatisch und kénnen
daher leicht tibersehen werden. Bei tragenden Sauen
kann es zu Aborten oder zum Absetzen mumifizierter
oder lebensschwacher Ferkel kommen.
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Die Lander der Europdischen Gemeinschaft bekd@mpfen
wirtschaftlich bedeutsame Tierseuchen gemeinsam und
erlassen fir alle Mitgliedslander bindende Vorschriften.
Dazu gehoren auch die MaBnahmen zur Tilgung der klassi-
schen Schweinepest. Eine Infektion kann auf Herdenebene
einfach und schnell durch Antikdrpernachweis bestatigt
werden. Eine Impfung ist nicht gestattet, da sie eine einfa-
che serologische Erkennung infizierter Schweineherden
unmoglich machen wiirde. Aufgrund der hohen Kontagio-
sitat der Viren werden daher bei einem Ausbruch der klas-
sischen Schweinepest alle Tiere eines betroffenen Bestan-
des getotet, die Kadaver unschéadlich beseitigt sowie in
umfassenden epidemiologischen Erhebungen mdgliche
Tierbewegungen aus diesem Bestand verfolgt und an-
steckungsverdachtige Tiere unter amtstierarztliche Beob-

Bekampfung der Schweinepest in der EU

achtung und Quarantdne gestellt. Dieser teure Weg der
Sanierung ist auBerordentlich effektiv und letztendlich kos-
tenglinstiger als eine Impfung, die nur kurzfristig einzelne
Schweine eines Betriebes rettet, aber eine Beschrédnkung
des Handels mit Schweinen innerhalb und auBerhalb der
Europdischen Gemeinschaft nach sich ziehen wiirde. Ein
eingeschrankter Handel hatte enorme wirtschaftliche Ein-
buBen zur Folge. Die Tétung groBer Tierzahlen, insbeson-
dere die Tétung von nichtinfizierten Tieren ist jedoch auch
unter ethischen Aspekten zu diskutieren. Hier wird auf EU-
Ebene liber eine Reversion der Nicht-Impfpolitik nach-
gedacht, wodurch die Impfung nichtinfizierter Bestande im
Seuchenfall erlaubt wére. Problematisch ist dabei aller-
dings zurzeit die Vermarktung des Fleisches geimpfter
Tiere, das international nicht abgenommen wird.

Pathogenese

Infektionen mit dem Erreger der klassischen Schweine-
pest erfolgen meist durch orale Ubertragung. Die Viren
replizieren zuerst in den Tonsillen und gelangen von
dort im Rahmen einer Virdmie in nahezu alle Endothel-
zellen und lymphatische Organe einschliellich des Kno-
chenmarks. Die Virusreplikation ist mit erheblichen
Zellzerstérungen verbunden, die sich in multiplen Blu-
tungen, einer massiven Lymphopenie und Thrombocy-
topenie sowie einer Verbrauchskoagulopathie duflert.
Charakteristisch sind multiple Milzinfarkte und eine
massive Atrophie der lymphatischen Organe, die mit
zunehmender Krankheitsdauer fortschreitet. Haufig
entsteht auch eine Encephalitis. Wichtig ist, dass die
Viren intrauterin iibertragen werden kénnen. Je nach
Trichtigkeitsstadium zum Zeitpunkt der Infektion
kommt es zum Umrauschen, zum Abort oder zur
Geburt missgebildeter Ferkel. Lebend geborene Ferkel
infizierter Sauen etablieren, dhnlich wie Kilber bei der
BVDV-Infektion der Rinder, eine persistierende Viri-
mie. Sie scheiden die Erreger kontinuierlich aus und
spielen epidemiologisch eine grof3e Rolle.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose der klassischen Schweinepest wird nach
Anzeige durch das Veterindramt eingeleitet. Sie ist durch
den Nachweis von Antikérpern im ELISA oder Neutrali-
sationstest moglich. Wichtig ist dabei die Unterschei-
dung von Antikérpern gegen das Virus der bovinen

Virusdiarrhoe (BVDV), das ebenfalls Schweine infizie-
ren kann, in diesen aber keine Krankheit induziert und
nicht tierseuchenrechtlich gemaf3regelt wird. Die Diffe-
renzierung erfordert die parallele Titration der Seren in
Tests, die Proteine des BVD- beziehungsweise des Classi-
cal-Swine-Fever-Virus als Antigene enthalten. Wichtiger
ist jedoch der direkte Virusnachweis, der durch Isolie-
rung der Erreger in permanenten Schweinenierenzell-
kulturen und ihre Charakterisierung, serologisch durch
monoklonale Antikérper in Immunfluoreszenztests —
gegebenenfalls in der Durchflusscytometrie — oder gene-
tisch mittels Polymerasekettenreaktion, erfolgen kann.

Bekampfung und Prophylaxe

Bei Auftreten der klassischen Schweinepest werden alle
Schweine eines Betriebs gekeult und umfangreiche epi-
demiologische Untersuchungen durchgefiithrt, um die
Verbreitung des Virus zu bestimmen.

In jiingster Zeit sind gentechnologisch produzierte
Vakzinen gegen die Schweinepest entwickelt worden. Sie
enthalten das Glycoprotein E2, welches mittels rekombi-
nanter Baculoviren produziert wird. Diese Markervakzi-
nen induzieren eine Immunreaktion ausschliefilich
gegen das E2-Protein, die eine Unterscheidung der
geimpften von den mit dem Wildtypvirus infizierten
Schweinen ermoglicht. Fir eine Notimpfung sind sie
jedoch wenig geeignet, da ein belastbarer Schutz erst
nach einigen Tagen nach Impfung ausgebildet ist.

Interessanterweise ist seit lingerem eine aufleror-
dentlich wirksame Lebendvakzine verfiigbar, die auch in
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Deutschland viele Jahre lang eingesetzt wurde. Sie
beruht auf einem Virus, das in zahlreichen Passagen in
Kaninchen attenuiert wurde (C-Stamm, ,lapinisiertes
Virus“). Dieses Virus wird heute nur noch zur oralen
Immunisierung von Wildschweinen eingesetzt und
daftir im Wald ausgelegt. Fiir eine Impfung in den gut
kontrollierbaren Schweinebestinden kommt es aber
nicht mehr in Frage, da der Handel von Fleisch geimpf-
ter Tiere mit Auflagen verbunden ist, und dies 6kono-
misch (zurzeit) nicht interessant ist.

Das Virus der bovinen Virusdiarrhoe
(BVDV)

Epidemiologie und Ubertragung

Das Virus der bovinen Virusdiarrhoe (BVDV) ist ein
wirtschaftlich bedeutender tierpathogener Infektionser-
reger. Seit Jahren wird die Diskussion gefiihrt, ob es kor-
rekter ist, von zwei eigenstindigen Pestiviren zu spre-
chen, nimlich von BVDV-1 und BVDV-2, oder sie als
Genotypen einer Virusspezies zu verstehen. Sie verursa-
chen zwar das gleiche Krankheitsbild, lassen sich aber
durch ihre Genomsequenzen und die in den Rindern
gebildete Antikérperantwort unterscheiden. Das Virus
wird iiber den Kot und iiber Schleimhautsekrete ausge-
schieden und oral aufgenommen.

Klinik

Beim adulten Tier verursacht BVDV eine subklinische
Infektion oder leichte, selbstlimitierende Durchfall-
erkrankungen. Selten werden perakute hamorrhagische
Syndrome beobachtet. Ob hierfiir bestimmte Stimme
oder Biotypen des BVDV verantwortlich sind, wird dis-
kutiert. Nach der Infektion bildet das Tier eine lebens-
lange Immunitit aus. Den eigentlichen wirtschaftlichen
Schaden verursacht das Virus, wenn empfingliche, das
heif$t immunologisch nicht geschiitzte, tragende Kiihe
infiziert werden. Je nach Zeitpunkt der Infektion kommt
es zu Aborten, Missbildungen oder zur Geburt persistie-
rend infizierter, viramischer Kilber. Diese konnen die
fir die betroffenen Tiere tddliche Erkrankung der
Mucosal Disease entwickeln.

Die Mucosal Disease ist eine generalisierte Erkran-
kung der chronisch infizierten Rinder. Dabei vermehrt
sich das Virus Iytisch in den Zellen aller Schleimhiute
und Endothelien. Es kommt zu dem schweren Krank-
heitsbild eines himorrhagischen Fiebers, das ausnahms-
los todlich endet. Es finden sich Blutungen in allen
Schleimhiduten und das Virus ist in nahezu jedem Organ
nachweisbar.

Pathogenese

Die Viruspersistenz beruht auf einer BVDV-typspezifi-
schen zentralen Immuntoleranz, die sich im Verlauf der
Infektion im Embryo gegen einen nicht cytopathogenen
Biotyp etabliert. Das Kalb ist vollkommen immunkom-
petent gegen andere Virusinfektionen, sogar gegen
BVDV-Infektionen mit einem serologisch unterscheid-
baren Virustyp. Wihrend der BVDV-Persistenz kommt
es zu Verdnderungen im Virusgenom, die ein Virus mit
einem neuen Biotyp entstehen lassen. Dieses cytopatho-
gene (cp-)Virus verursacht dann das letale Krankheits-
bild der Mucosal Disease.

Die molekularen Grundlagen fiir die Entstehung des
cp-Virus liegen in genetischen Verinderungen, die zur
unterschiedlichen Prozessierung des Nichtstrukturpro-
teins NS3 fithren. Wihrend dieses beim nicht cytopa-
thogenen BVDV als NS2-NS3-Fusionsprotein vorliegt,
findet man bei den korrespondierenden cp-Viren NS3-
Proteine ohne NS2-Fusionsanteil. Die verdnderte Pro-
zessierung erfolgt, wenn zellulire Genomsequenzen im
Bereich der fiir das NS2-Protein codierenden Abschnitte
in das Virusgenom integriert werden. Dieser Vorgang
verandert das Muster der proteolytischen Spaltvorginge
im Vorlduferprotein. Man konnte zeigen, dass eine Reihe
von zelluldren Genen durch homologe RNA-Rekombi-
nation in das Virusgenom integriert wurden (P Abbil-
dung 14.16). Neben der Integration von zellulidren Gen-
sequenzen, beispielsweise von ubiquitincodierenden
Abschnitten sind auch Rearrangements oder Deletionen
viraler Genomabschnitte beschrieben worden. Alle diese
Vorginge fithren dazu, dass durch die zellulire Ubiqui-
tinhydrolase beziehungsweise die virale Protease NP™
freie NS3-Proteine als Spaltprodukte aus dem Vorldufer-
protein gebildet werden (» Abbildung 14.16). Die Me-
chanismen der damit verbundenen Virulenz sind jedoch
unklar, insbesondere auch deshalb, weil das Classical-
Swine-Fever-Virus und ein weiteres Pestivirus, ndmlich
das Border-Disease-Virus der Schafe, im Infektionsver-
lauf freie NS3-Proteine produzieren, ohne jedoch die
Ausbildung schwerer Symptome zu induzieren, wie sie
bei der Mucosal Disease entstehen.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose der BVDV-Infektion erfolgt in der Regel
durch Isolierung des Virus in der Zellkultur, durch
Polymerasekettenreaktion oder durch Nachweis von
BVDV-Antigen in peripheren Blutlymphocyten mittels
Immunfluoreszenz (Durchflusscytometrie) oder ELISA-
Tests. Maternale Antikorper konnen diese Testverfahren
storen, sodass ihr Einsatz erst etwa ab dem 6. Lebens-
monat verldssliche Ergebnisse bringt. Deswegen ist
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heute der Nachweis des Virusproteins E™ im Serum
iiblich. Es wird von der virusinfizierten Zelle sezerniert.
Maternale Antikorper gegen das E™ sind kaum in den
Kilbern vorhanden, sodass mittels des E™s-Nachweises
in ELISA-Tests die Infektion schon ab dem 20. Lebens-
tag moglich ist.

Die Infektion hinterlisst eine lang andauernde, wahr-
scheinlich lebenslange Immunitit.

Bekampfung und Prophylaxe

Ziel ist, die Geburt von Kilbern mit persistierender
Virdmie zu vermeiden. Dies ist grundsitzlich durch zwei
Mafinahmen méglich: Alle weiblichen Nachzuchttiere
werden vor der Geschlechtsreife geimpft. Dies verhin-
dert, dass die Tiere wihrend der Trichtigkeit fiir eine
Virusinfektion empfinglich sind und es zu einer trans-
placentaren Ubertragung des Virus und letztlich zum
Heranwachsen neuer Kilber mit persistierenden Infek-
tionen kommt. Die andere Mafinahme ist die frithe
Identifizierung von Tieren mit persistierender Virdimie
und ihre Eliminierung aus der Herde. Dies ist nur durch
den individellen Virusnachweis moglich. Die serologi-
sche Untersuchung reprisentativer Proben von Jung-
tieren eines zu untersuchenden Bestandes (,Jungtier-
fenster) gibt jedoch gute Anhaltspunkte auf das
Vorhandensein von persistierenden Virustrigern. Auf-
grund der bundesweiten Bekimpfung ist die Zahl der
persistierenden infizierten Rinder riickliufig. Man geht
davon aus, dass heute weit weniger als ein Prozent aller
Rinder eine persistierende BVDV-Infektion aufweist.

Eine Reihe von Impfstoffen ist verfiigbar. Sie enthal-
ten entweder attenuierte, vermehrungsfahige oder inak-
tivierte Viren. Letztere sind in der Regel nicht in der
Lage, die intrauterine Ubertragung des Virus zu verhin-
dern. Die Lebendimpfstoffe basieren jedoch auf einem
cytopathogenen BVDV-Stamm, der nach Impfung eines
Tieres mit persistierender Infektion sofort oder nach
Rekombination mit dem Impfstamm die Mucosal Dis-
ease auslost; diese Impfstoffe sind daher problembehaf-
tet. Auflerdem kann durch Impfung eines tragenden
Muttertieres mit dem Lebendvirusimpfstoff ein Kalb
mit persistierender Virdmie erzeugt werden. Die Ent-
wicklung potenter inaktivierter Vakzinen, die verlisslich
eine intrauterine Ubertragung verhindern und gegen
die bekannten Genotypen des BVDV schiitzen, ist daher
wiinschenswert.
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, 14.6 Togaviren

Urspriinglich hatte man die Togaviren aufgrund ihrer
morphologischen Ahnlichkeit mit den Flaviviridae in
eine gemeinsame Virusfamilie eingeordnet. Als Einzel-
heiten tiber die Replikationsmechanismen bekannt wur-
den, zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede, die zur
heutigen Einteilung in zwei getrennte Familien fiihrte.
Im Hinblick auf die Evolution kénnen die Flaviviren als

Vorstufe fiir die Togaviren angesehen werden, da auch

Tabelle 14.13 Charakteristische Vertreter der Togaviren

sie membranumbhiillte Viren sind und wihrend der Ver-
mehrung Polyproteine synthetisieren. Die Togaviren
haben jedoch mit der Produktion einer subgenomischen
RNA fiir die Translation der Strukturproteine die M6g-
lichkeit entwickelt, die Menge der verschiedenen Pro-
teine an die jeweiligen Bediirfnisse anzupassen und
dhneln darin den Astro-, Calici- und Hepeviren. Der
Name dieser Virusfamilie leitet sich von dem lateini-
schen Wort foga (Mantel, Hiille) ab: Auf den ersten
elektronenmikroskopischen Aufnahmen war ein Capsid
erkennbar, das von einer weiten Membranhiille umge-
ben war (> Abbildung 14.17).

14.6.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

Die Familie der Togaviren umfasst zwei Genera (» Ta-
belle 14.13). Die durch Insekten tibertragenen Alpha-
viren sind in Amerika, Afrika und Asien vor allem als
Erreger von Encephalitiden und Arthritiden in Tieren
bekannt. Sie werden entsprechend ihrer antigenen Ahn-
lichkeit in verschiedene Komplexe eingeteilt, sind nicht
wirtsspezifisch und werden von unterschiedlichen
Stechmiicken zwischen Tierarten (Pferden, Nagetieren,
verschiedenen Vogelarten wie Fasanen und Kranichen)
und Menschen verbreitet und replizieren sich in diesen.
Bei Ubertragung auf den Menschen verursachen sie

Genus Mensch Tier Vektor/Ubertrager
Alphaviren  Semliki-Forest-Komplex Semliki-Forest-Komplex
Chikungunya-Virus (CHIKV) Semliki-Forest-Virus (SFV, Nagetiere) Aedes spp.
O’nyong-nyong-Virus (ONNV) Chikungunya-Virus Aedes spp.
(CHIKV, nichtmenschliche Primaten)
Ross-River-Virus (RRV) Ross-River-Virus (RRV, Beuteltiere) Culex annulirostris

O’nyong-nyong-Virus

Anopheles funestus, A. gambiae

(ONNYV, tierischer Wirt unbekannt)
Western-Equine-Encephalitis-Komplex

Western-Equine-Encephalitis-Virus

Culex tarsalis, C. quinuefasciatus

(WEEV, Vogel Pferd)
Sindbisvirus (SIN, Nagetiere)

Eastern-Equine-Encephalitis-Komplex

Culex spp.

Eastern-Equine-Encephalitis-Virus
(EEEV, Vogel, Pferd)

Venezuelan-Equine-Encephalitis-Komplex

Culex spp., Aedes spp.

Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus Culex spp.
(VEEV, Nagetiere, Pferd)
Everglades-Virus (EVEV) Culex spp.

Rubiviren Rételnvirus -
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=

der Alphaviren

Die Semliki-Forest- und die Sindbisviren sind die hinsichtlich
der Molekularbiologie und Replikationsmechanismen am
besten untersuchten Vertreter der Togaviren; sie galten
deswegen lange als Prototypen dieser Virusfamilie. Die
Sindbisviren sind mit den Western-Equine-Encephalitisviren
(WEEV) verwandt, die auf dem amerikanischen Kontinent
verbreitet sind (> Abschnitt 14.6.6). Beide Virusarten las-
sen sich leicht in Zellkulturen vermehren und zeigen einen
ausgepragten cytopathischen Effekt. Das Sindbisvirus ist in
Afrika, Osteuropa und Asien weit verbreitet, wird von
Micken der Gattung Culex ibertragen und verursacht nur

Semliki-Forest- und Sindbisvirus — zwei gut untersuchte Vertreter

in seltenen Féllen eine fieberhafte Erkrankung mit Hautaus-
schldgen und Gelenkbeschwerden, die hinsichtlich Klinik
und Pathogenese der von einigen Flaviviren hervorgerufe-
nen Krankheit dhnlich ist. Neurotrope Isolate wurden bisher
nur in Einzelféllen beschrieben. Das Semliki-Forest-Virus ist
in Afrika, Indien und Siidostasien endemisch und wird
durch Aedes spp. Ubertragen. Flir den Menschen ist es
weitgehend apathogen. Auch deswegen wird es heute hau-
fig als gentechnologischer Vektor zur Expression von Genen
in eukaryotischen Zellkulturen eingesetzt.

gelegentlich symptomatische Infektionen; so werden
seit 2005 wihrend der Sommermonate gelegentlich
Infektionen mit dem Chikungunya-Virus auch in Sid-
europa (Italien) beschrieben. Die Vertreter des zweiten
Genus, der Rubiviren, zu denen der Erreger der Roteln-
infektion gehort, sind dagegen weltweit verbreitet. Sie
werden nicht durch Insekten iibertragen.

| 14.6.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiosen Partikel der Togaviren haben einen
Durchmesser von 60 bis 80 nm und bestehen aus iko-
saedrischen oder sphirischen Capsiden (Durchmesser

14.17 Aufbau eines Togaviruspartikels.
Das ikosaedrische Capsid besteht aus
C-Proteinen; mit seinen Innenseiten ist
das virale RNA-Genom verbunden. Das
Capsid ist von einer Hilllmembran
umgeben, in welche die viralen Ober-
flachenproteine eingelagert sind.

40 nm), die von einer Membranhiille umgeben sind. In
diese Membran sind die viralen Glycoproteine EI und
E2 eingelagert. Sie liegen als Heterodimere aus E1 und
E2 vor, die weiter zu trimeren Proteinkomplexen asso-
ziieren. Pro Virion finden sich etwa 80 dieser Trimere.
Sie bilden spike-dhnliche Vorspriinge von sechs bis
acht Nanometern auf der Virusoberflidche (» Abbildung
14.17). Die Trimere vermitteln die Adsorption an zellu-
ldre Rezeptoren und sind fiir die Bindung virusneutrali-
sierender Antikorper verantwortlich. Beim Rételnvirus
findet man zusitzlich auch El-Homodimere auf dem
Partikel. Das Capsid besteht aus 240 Molekiilen des
dimeren C-Proteins. Es enthdlt das RNA-Genom und ist
durch Aminoséuren an der Innenseite mit ihm komple-

xiert.

C-Protein (Homodimer, Capsid)

Plusstrang-RNA-Genom

Hillmembran

}\ trimere Komplexe
von E1/E2-Heterodimeren

E1/E2-Heterodimer
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Genom und Genomaufbau

Das Genom der Togaviren besteht aus einzelstrangiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, am 5’-Ende
gecappt und am 3’-Ende polyadenyliert ist und eine
Linge von 9762 (Rételnvirus, Stamm Therien), 11703
(Sindbisvirus), 11675 (Eastern-Equine-Encephalitis-
Virus) beziehungsweise 11442 Basen (Semliki-Forest-
Virus) besitzt. Das Genom enthilt zwei offene Leserah-
men: Der in der 5-orientierten Hilfte codiert fiir das
Vorlduferpolyprotein der vier Nichtstrukturproteine
NSP1 bis NSP4 bei den Alphaviren beziehungsweise
p150 und p90 bei den Rubiviren; der in der 3’-Hilfte des
Genoms gelegene Leserahmen enthilt die genetische
Information fiir die Sequenzen der Strukturproteine,
also der C-, E1- und E2-Proteine (» Abbildung 14.18).
Die beiden Leserahmen sind bei den Sindbis- und Sem-
liki-Forest-Viren durch einige wenige Nucleotide von-
einander getrennt, beim Rotelnvirus durch 124 Basen.
Am 5’-Ende des Genoms befindet sich ein kurzer, nicht-
translatierter Bereich (41 Nucleotide beim Rételnvirus,
60 bis 80 beim Sindbisvirus), und zwischen dem Stopp-
codon des zweiten Leserahmens und dem Poly(A)-
Anteil am 3’-Ende liegen beim Rételnvirus 61 Basen
(264 beim Semliki-Forest-Virus, 322 beim Sindbisvi-
rus), die in definierte Sekundérstrukturen gefaltet sind.

 14.6.3 Virusproteine

Polyprotein der Nichtstrukturproteine

Die Vorlduferproteine der bis zu vier Nichtstrukturpro-
teine NSP1 bis NSP4 unterscheiden sich bei den ver-
schiedenen Togavirustypen: So werden beim Sindbisvi-
rus zwei unterschiedliche Vorldufer gebildet; einer
umfasst die Proteine NSP1 bis NSP3 und endet an
einem Opal-Stoppcodon (UGA), das sich zwischen den
Proteinabschnitten NSP3 und NSP4 befindet (» Abbil-
dung 14.18A); dieses Signal fiir die Beendigung der
Translation wird aber in 20 Prozent der Fille iiberlesen,
und die Translation wird dann bis zum Ende des NSP4-
Proteins fortgesetzt. Beim Semliki-Forest-Virus findet
man dhnlich wie beim Rételnvirus nur ein Nichtstruk-
turpolyprotein der vollen Linge (240 kD beim Rételn-
virus; P Abbildung 14.18B). Ob dhnliche zweistufige
Translationsprozesse bei den anderen Togaviren eine
Rolle spielen, ist nicht bekannt. » Tabelle 14.14 gibt
einen Uberblick iiber Grée und Funktion der togavi-
russpezifischen Proteine.

Nichtstrukturproteine

Alphaviren Die Daten iiber die Spaltprodukte des Vor-
lduferpolyproteins fiir die Nichtstrukturproteine NSP1
bis NSP4 stammen tiberwiegend aus Untersuchungen
von Sindbis- und Semliki-Forest-Viren. Man kann aber
davon ausgehen, dass die Nichtstrukturproteine bei den
anderen Togavirustypen eine identische Funktion im
Infektionszyklus erfiillen. Thre Aktivititen spielen eine
wichtige Rolle bei der viralen Replikation und Trans-
kription.

Das NSPI-Protein ist eine Methyl- und Guanosyl-
transferase, die an der Bildung der methylierten 5’-Cap-
Strukturen der viralen RNA-Spezies beteiligt ist. Togavi-
ren missen fiir diese Enzymfunktion codieren, da sie die
entsprechenden zelluliren, im Kern lokalisierten Funk-
tionen aufgrund ihres ausschliefllich im Cytoplasma
ablaufenden Replikationszyklus nicht mitverwenden
koénnen. Die Sequenzen des NSP1-Proteins sind inner-
halb der verschiedenen Togaviren hoch konserviert. Das
Protein ist an den Cysteinresten 418 bis 421 (beim Sem-
liki-Forest-Virus) mit Palmitinsdure modifiziert. Dies
bedingt zusammen mit einer amphipatischen o-Helix
im zentralen Abschnitt des Proteins die Assoziation mit
intrazelluliren Membrankompartimenten.

Das NSP2-Protein enthdlt im aminoterminalen
Abschnitt eine RNA-Helicase, die bei der Transkription
und Genomreplikation notwendig ist. Im carboxytermi-
nalen Bereich befindet sich eine proteolytische Aktivitit,
die das Vorlduferprotein autokatalytisch zwischen den
NSP2- und NSP3-Anteilen spaltet. Als Erkennungsse-
quenz dienen beim Sindbisvirus zwei aufeinander fol-
gende Alaninreste (A-A). Durch die Spaltung entstehen
die Produkte NSP1-NSP2 und NSP3-NSP4 (bezie-
hungsweise NSP3 beim Sindbisvirus), das NSP1-NSP2
wird weiter durch die NSP2-Protease in NSP1 und NSP2
zerlegt. Ob die NSP2-Protease auch an der Prozessie-
rung des anderen Vorlduferproteins NSP3-NSP4 dieser
Virustypen beteiligt ist, dessen Spaltung an der Amino-
sdurenfolge Alanin-Tyrosin (A-Y) nur sehr langsam ver-
lduft, konnte bislang nicht geklédrt werden.

Das NSP3-Protein wird bei der Genomreplikation
benotigt. Wie es dabei wirkt, ist jedoch unbekannt. Es
hat eine kurze Halbwertszeit und liegt in der Zelle zum
Teil in Anbindung an intrazellulire Membranen und in
phosphorylierter Form vor.

Das NSP4-Protein ist eine RNA-abhdingige RNA-Poly-
merase. Es ist sowohl bei der Synthese der Negativ-
strang-RNA als auch bei der Bildung der genomischen
und subgenomischen RNA-Spezies aktiv.

Rubiviren Im Fall des Rotelnvirus entstehen durch die
Spaltung des Vorldufers fiir die Nichtstrukturproteine
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A Sindbisvirus
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14.18 Genomorganisation und Replikationsverlauf bei Togaviren. A: Sindbisvirus. Die RNA-Genome codieren fiir eine Version (beim
Rételnvirus) oder zwei Versionen (beim Sindbisvirus) eines Polyproteins fiir die Nichtstrukturproteine (NSP) sowie fiir je ein Struk-
turpolyprotein. Der Vorldufer der Nichtstrukturproteine wird zuerst gebildet und durch die Aktivitat der Protease als Teil des Poly-
proteins autokatalytisch in die Einzelkomponenten gespalten. Dabei entsteht eine RNA-abhdngige RNA-Polymerase, die unter Ver-
wendung des Plusstrang-RNA-Genoms als Matrize eine Negativstrang-RNA bildet. Diese dient ihrerseits als Matrize fir die
Synthese genomischer RNA-Strange in Plusstrangorientierung wie auch fiir die von subgenomischer RNA. Letztere dient als mRNA
fir die Translation des Polyproteins der Strukturkomponenten, das durch die Aktivitéat zellularer Signalasen in die verschiedenen
Bestandteile prozessiert wird. M-/G-Transferase: Methyl-/Guanosyl-Transferase; Appr-1: Proteindoméne mit Homologie zum zellu-

léren Protein Appr-1.

nur zwei Spaltprodukte: p150 entspricht den aminoter-
minalen Bereichen, p90 enthilt die carboxyterminalen
Regionen. Die dafiir verantwortliche proteolytische
Aktivitdt einer Zn?*-abhingigen, papaindhnlichen Cys-
teinprotease befindet sich im carboxyterminalen Ab-
schnitt des p150 und spaltet den Proteinvorldufer zwi-
schen zwei Glycinresten an den Positionen 1301 und
1302 des Vorlduferproteins. Der aminoterminale Ab-
schnitt des pl150 enthilt die Methyl-/Guanosyltrans-

ferase, die fiir das 5’-Capping der viralen RNAs notwen-
dig ist. Zwischen diesen beiden Enzymdoménen befin-
det sich eine Aminosiurefolge mit Homologie zum zel-
luldren Protein Appr-1 (ADP-Ribose-1"-monophosphate
processing enzyme). Ob diese Funktion fur die Virusin-
fektion notwendig ist, ist ungeklirt. Das Protein p90
enthilt die Aktivititen der RNA-Helicase und der RNA-
abhingigen RNA-Polymerase.
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B Roételnvirus
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14.18 (Fortsetzung) B: Rotelnvirus.

Polyprotein der Strukturproteine

Das Strukturpolyprotein ist bei allen Togaviren deutlich
kleiner als das der Nichtstrukturproteine. Beim Roteln-
virus hat es ein Molekulargewicht von 110 kD (» Abbil-
dung 14.18B). Es enthilt die Sequenzen der Proteine C,
E2 und EI. Im Falle der Alphaviren liegen zwischen den
jeweiligen Proteinabschnitten verbindende Aminosiu-
refolgen, die im Verlauf der Prozessierung des Polypro-
teins und der Virusreifung entfernt werden. Die Syn-
these der Strukturpolyproteine findet an der Membran
des endoplasmatischen Reticulums statt. Zu Signalpep-
tiden analoge Aminosiduresequenzen hat man bei den
Alphaviren direkt nach dem carboxyterminalen Ende
des C-Proteins (das heifdt am Aminoterminus des p62-
Proteins, aus dem zu einem spiteren Zeitpunkt E2 ent-
steht) und im 6K-Protein vor dem E1-Anteil gefunden
(> Abbildung 14.18A). Beim Rételnvirus sind sie an den
carboxyterminalen Enden der C- und E2-Proteine loka-
lisiert. Diese Bereiche sind fiir den Transport des in
Translation befindlichen Polyproteins und seine Einla-
gerung in die Membran des endoplasmatischen Reticu-
lums verantwortlich. Mit der Membran assoziierte Pro-

teasen (Signalasen) schneiden die Vorlduferproteine
nach den signalpeptiddhnlichen Sequenzen und sorgen
so fur die Bildung der Einzelkomponenten. Bei den
Alphaviren ist zusitzlich eine autokatalytisch wirkende
Proteaseaktivitit im C-Protein identifiziert worden, die
zur Abspaltung des Capsidproteins vom Vorldufer bei-
tragt; sie dhnelt der einer Serinprotease, die Spaltung
erfolgt an der Aminosdurefolge Tryptophan-Serin
(W-S). Ahnliche Funktionen hat man auch fiir das C-
Protein der Rotelnviren postuliert.

Capsidprotein (C-Protein)

Das C-Protein ist abhingig vom jeweiligen Virustyp 260
bis 300 Aminosduren lang und hat ein Molekulargewicht
von etwa 33 kD. Nach der Abspaltung von der wachsen-
den Polyproteinkette durch seine autoproteolytische
Funktion bei den Alphaviren beziehungsweise der signa-
lasevermittelten Prozessierung beim Rételnvirus dimeri-
siert das C-Protein und assoziiert mit den viralen
RNA-Genomen zu Nucleocapsiden; die RNA-bindende
Proteindomine befindet sich zwischen den Aminoséure-
resten 28 und 56. Diese Wechselwirkung ist sehr stark,

14
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Tabelle 14.14 Ubersicht iiber Funktion und GréBe der Proteine von Togaviren

Protein Sindbis- Semliki-Forest- Roteln-
virus Virus virus

NSP- 2 506 AS 2 431 AS 2116-2 205 AS

Poly- 240 kD

protein

NSP1 540 AS 537 AS

NSP2 807 AS 798 AS

NSP3 549 AS 482 AS

NSP4 610 AS 614 AS

p150 - - 1300/1301 AS
150 kD

p90 - - 815-905 AS
90 kD

Struktur- 1733 AS 1739 AS 1063 AS

poly- 110 kD

protein

C 264 AS 267 AS 260-300 AS 33 kD

E3 64 AS 64 AS -

E2 423 AS 418 AS 42-54 kD

6K 55 AS 60 AS -

E1 439 AS 438 AS 58-62 kD

Funktion

Vorlaufer der Nichtstrukturproteine

Methyl-/Guanosyltransferase; 5’-Capping-Enzym;
palmitinoyliert

Protease; Helicase (Nucleotidase)
aktiv bei der Replikation
RNA-abhéngige RNA-Polymerase

Methyl-/Guanosyltransferase; 5’-Capping-Enzym;
Cystein-Protease

Helicase; RNA-abhéngige RNA-Polymerase

Vorlaufer der Strukturproteine

Capsidprotein; Dimer; Protease
Spaltprodukt; NH,-Ende von E2

glycosyliert; palmitinoyliert; Neutralisation bei SIN
und SFV; Hadmagglutination und Fusion bei R&teln-
virus

Spaltprodukt; Signalsequenz am NH,-Ende von ET;
lonenkanalprotein?

glycosyliert; palmitinoyliert; Neutralisation bei
Rételnvirus; Hdmagglutination und Fusion bei SIN
und SFV

AS: Aminosé&uren; SIN: Sindbisvirus; SFV: Semliki-Forest-Virus.

Die Proteine sind in der Reihenfolge ihrer Lokalisation in den Vorlauferprodukten angegeben.

denn im Cytoplasma der infizierten Zellen findet man
nur sehr wenig freies C-Protein. Die C-Proteine unter-
liegen nach ihrer Synthese komplexen Phosphorylie-
rungs- und Dephosphorylierungsvorgidngen. Der Grad
der Modifikation scheint die Wechselwirkung mit den
RNA-Genomen zu beeinflussen: Nicht phosphorylierte
C-Proteine binden sich wesentlich stirker an die
Genome als phosphorylierte Versionen. Die Dephospho-
rylierung der C-Proteine im spiten Stadium des Repli-
kationszyklus — vermutlich katalysiert durch die zelluldre
Proteinphosphatase 1A — scheint die Wechselwirkung
mit den RNA-Genomen und ihre Verpackung zu for-
dern. Es wird vermutet, dass durch diesen Dephospho-
rylierungsschritt die vorzeitige Interaktion der RNA-
Genome mit den C-Proteinen verhindert werden soll.

Glycoprotein E1

Bei den Alphaviren befindet sich zwischen dem carb-
oxyterminalen Ende des E2-Proteins und dem Beginn
der El-Sequenzen ein kurzer, hydrophober Abschnitt
von 55 bis 60 Aminosduren. Man bezeichnet ihn wegen
seiner Grofle von etwa 6 kD auch als 6K-Protein. Es ent-
hilt signalpeptiddhnliche Sequenzen, welche durch die
Signalasen erkannt und gespalten werden, und ver-
mittelt wihrend der Translation die Durchschleusung
der Aminosiurekette des E1-Proteins durch die Mem-
bran des endoplasmatischen Reticulums. In geringen
Mengen ist es auch in den infektiosen Partikeln nach-
weisbar. Man fand, dass das 6K-Protein jedoch auch
eigenstindige Funktionen hat: Es scheint sich um ein
porenbildendes Ionenkanalprotein zu handeln, das die
Membranpermeabilitit der infizierten Zellen beein-
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flusst. Man zihlt es zu der Proteinfamilie der Viroporine,
zu denen auch die 7K-Proteine der Hepaci- und Pestivi-
ren gerechnet werden (» Abschnitt 14.5).

Das iiber eine hydrophobe Transmembranregion am
carboxyterminalen Ende in der Membran verankerte
El-Protein ist glycosyliert und fettsiuremodifiziert. Bei
den Alphaviren scheint mit ihm die Hamagglutinations-
und Fusionsaktivitit verbunden zu sein. Im Gegensatz
zum E2-Protein konnten nur wenige El-spezifische
Antikorper mit virusneutralisierender Funktion gefun-
den werden.

Beim Rotelnvirus sind die neutralisierenden Antikor-
per dagegen mehrheitlich gegen das E1-Protein gerich-
tet. Man hat zwei Proteindominen identifiziert, an die
sich die schiitzenden Antikérper anlagern. Das mono-
mere Protein hat ein Molekulargewicht von 58 bis 62
kD, es ist glycosyliert und mit Palmitinsdure modifiziert.
Das El-Protein des Rotelnvirus ist fiir die Adsorption
des Partikels an zelluldre Rezeptoren verantwortlich.
Mutationen in den Genombereichen, die fiir die hydro-
phoben Regionen des E1-Proteins codieren, verringern
die Infektiositit der Viren.

Glycoprotein E2

Bei den Alphaviren wird das E2-Protein durch Spaltung
eines Vorlduferproteins mit einem Molekulargewicht
von 62 kD gebildet. Dieses p62-Protein wird durch
hydrophobe Sequenzen in seiner carboxyterminalen
Domine in der Membran des endoplasmatischen Reti-
culums verankert und tiber den Golgi-Apparat zur Zell-
membran transportiert. Dadurch ist das carboxytermi-
nale Ende selbst zum Cytoplasma hin orientiert. Es
besitzt Aminosiuren, die spezifisch mit den C-Proteinen
der Nucleocapside interagieren. Dadurch wird spit im
Infektionszyklus der Assembly-Prozess eingeleitet, in
dessen Verlauf die Membran des endoplasmatischen
Reticulums die vorgeformten Capside umhiillt. Auf dem
Weg zur Zelloberfliche wird das p62 durch Zucker- und
Fettsiuregruppen modifiziert und im trans-Golgi-
Bereich durch eine trypsindhnliche Protease in den ami-
noterminalen Anteil E3 und das E2-Protein gespalten.
Wihrend beim Sindbisvirus E3 von der Zelloberfliche
abgegeben wird, bleibt es beim Semliki-Forest-Virus mit
dem E2-Protein assoziiert und ist in unterschiedlichen
Mengen auch im Virion nachweisbar. Bei den Alphavi-
ren ist die iiberwiegende Mehrheit der neutralisierenden
Antikorper gegen das E2-Protein gerichtet, das im
Virion als Heterodimer mit E1 vorliegt. Man konnte hier
drei wichtige Epitope charakterisieren.

Das E2-Protein (gp42—54) des Rotelnvirus ist eben-
falls glycosyliert, fettsiuremodifiziert und tiber die carb-
oxyterminalen Aminosiuren in der Membran verankert.

Einen E3-Anteil, wie er bei Alphaviren vom aminoter-
minalen Bereich abgespalten wird, konnte man hier
nicht identifizieren. Das E2-Protein der Rételnviren hat
himagglutinierende und membranfusionierende Akti-
vitit und liegt iiberwiegend als Heterodimer mit E1 vor.
Hier ist jedoch der Hauptteil der neutralisierenden Anti-
koérper nicht gegen das E2-, sondern gegen das E1-Pro-
tein gerichtet.

 14.6.4 Replikation

Beim Rotelnvirus und bei den meisten der Alphaviren
kennt man den zelluliren Rezeptor fiir das Virus noch
nicht. Im Falle des Sindbisvirus wurde Laminin und der
Laminin-Rezeptor-Prikursor (LRP) auf der Oberfliche
von Hiihnerfibroblasten als Rezeptor identifiziert, aber
auch andere zellulire Proteine binden die Virionen;
beim Rételnvirus scheinen bestimmte Phospholipide auf
der Zelloberfliche an der Bindung der Partikel beteiligt
zu sein. Die Aufnahme der Viruspartikel durch die Zel-
len erfolgt durch rezeptorvermittelte Endocytose. Das
Innere der endocytotischen Vesikel (Endosomen) wird
in einem energieabhingigen Prozess durch Import von
H*-Ionen angesiduert. Dies bewirkt Konformationsin-
derungen der viralen Membranproteine, wodurch es zur
Verschmelzung der Endosomenmembran mit der Virus-
hiille und dadurch zur Freisetzung des Capsids kommt.
Wie die enge Wechselwirkung der C-Proteine mit dem
RNA-Genom aufgehoben wird, ist unbekannt. Die Pola-
ritit der RNA in Plusstrangorientierung erlaubt jedoch
tiber die Cap-Struktur am 5’-Ende die Bindung des zel-
luldren Cap-Binding-Komplex und hieriiber die Asso-
ziation mit den ribosomalen Untereinheiten, die mit der
Translation der Sequenzfolgen fiir das Polyprotein der
Nichtstrukturproteine beginnen. Dieses Polypeptid
wird an Ribosomen im Cytoplasma synthetisiert, iber
hydrophobe Aminosidurefolgen und die Palmitinoylie-
rung im NSP1-Anteil mit den Membranen des endo-
plasmatischen Reticulums assoziiert und durch die
Cysteinprotease im NSP2 beziehungsweise p150 in die
Einzelkomponenten gespalten. Liegt die Aktivitdt der
RNA-abhiingigen RNA-Polymerase in der Form des
funktionell aktiven NSP4-Proteins vor, wird die Negativ-
strang-RNA synthetisiert. Beim Sindbisvirus bildet das
NSP4-Protein hierbei mit dem ungespaltenen NSP-
Polyprotein einen Komplex (» Abbildung 14.18A). Die
Initiation erfolgt am 3’-Ende im Bereich einer hochkon-
servierten Basenfolge, die dem Poly(A)-Anteil direkt
vorgelagert ist. Zusitzlich scheinen aber auch Basen aus
den nichttranslatierten Sequenzen am 5’-Ende des
Genoms beteiligt zu sein. Diese sind teilweise zu Berei-
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chen des 3’-Endes komplementir und kénnen mit die-
sen einen partiellen RNA-Doppelstrang ausbilden und
so eine Zirkularisierung des Genoms vermitteln. Zellu-
ldre Proteine beeinflussen die Initiation der RNA-Syn-
these am 3’-Ende: Man fand, dass phosphorylierte For-
men des zelluliren Proteins Calreticulin sich an die
3’-Enden des Rételnvirusgenoms binden. Die Details
der Initiation der RNA-Synthese sind unbekannt, klar ist
jedoch, dass im weiteren Verlauf ein zum gesamten
Genomstrang komplementires RNA-Produkt entsteht.
Der Prozess lduft an den ER-Membranen ab.

Von der Negativ-RNA wird neben neuen RNA-Geno-
men in voller Linge eine subgenomische RNA gebildet,
die an der Verbindungsregion zwischen den beiden Lese-
rahmen initiiert wird und diejenigen Sequenzen enthilt,
die fur das Strukturpolyprotein codieren. Verantwort-
lich hierfir sind die RNA-abhingige RNA-Polymerase
des NSP4-Proteins und die weiteren Spaltprodukte der
Nichtstrukturproteine. Die subgenomische RNA wird
nach ihrem Sedimentationsverhalten auch als 265-RNA
bezeichnet — im Gegensatz zu der 49S-RNA des Genoms
(» Abbildung 14.18). Sie wird am 5’-Ende gecappt und
methyliert, sodass in den nichsten Schritten die Transla-
tion und Synthese der Strukturproteine beginnen kann.
In der infizierten Zelle wird weit mehr subgenomische
RNA als genomische RNA gebildet. Ahnliche Replika-
tionsschritte, die zur Synthese einer subgenomischen
mRNA fiihren, findet man auch bei den Astro-, Calici-
und Hepeviren (> Abschnitte 14.2, 14.3 und 14.4).

Liegen ausreichende Mengen dephosphorylierter C-
Proteine vor, so assoziieren diese mit Basenfolgen im
5’-Bereich der neu gebildeten 49S-Plusstringe und bil-
den die Vorformen der Nucleocapside. Diese ersten Ver-
packungsschritte verhindern auch, dass die genomische
RNA translatiert wird; die Synthese weiterer NSP-Pro-
teine wird so unterbrochen. Durch diesen relativ ein-
fachen Regulationsmechanismus ist gewdhrleistet, dass
in der Spitphase der Infektion iiberwiegend virale
Strukturkomponenten produziert werden, die zu die-
sem Zeitpunkt fur die Bildung der Viruspartikel in
wesentlich grofleren Mengen benétigt werden als die
enzymatisch aktiven Nichtstrukturproteine.

Im weiteren Verlauf assoziieren die vorgeformten
Nucleocapside mit den carboxyterminalen Bereichen
der E2-Proteine und werden mit der Membran und den
darin eingelagerten viralen Glycoproteinen umgeben.
Diese Budding-Komplexe konnen sowohl an den Mem-
branen des endoplasmatischen Reticulums und des
Golgi-Apparats als auch an der Cytoplasmamembran
entstehen. Die umbhiillten Virionen werden entweder
durch die Golgi-Vesikel zur Zelloberfliche transportiert
oder dort direkt freigesetzt. In den Zellen wird im Infek-
tionsverlauf die Apoptose induziert. Dieser Vorgang, der

den Tod der Zellen zur Folge hat, ist vor allem bei Infek-
tionen mit Rotelnviren gefunden worden, deren C-Pro-
teine proapoptotisch wirken.

 14.6.5 Humanpathogene Togaviren

Das Rotelnvirus

Epidemiologie und Ubertragung

Die in fritheren Jahren oft epidemisch aufgetretene
Rotelnerkrankung oder Rubella (German measles) ist
bereits 1800 genau beschrieben worden. Das Virus iiber-
trug man 1938 erstmals durch Ultrafiltrate auf Men-
schen und Affen. Bei einer Epidemie im Jahre 1940 in
Australien entdeckte der Augenarzt Sir Norman Gregg,
dass die Miitter von Kindern mit angeborenem Kata-
rakt, Horschiden und Herzmissbildungen (,,Gregg-Syn-
drom®) wihrend der Schwangerschaft eine Rotelninfek-
tion durchgemacht hatten (> Tabelle 14.15). Das Virus
erzeugt also nicht nur die harmlosen Rételn, sondern
ruft auch schwerwiegende Embryopathien hervor. 1962
wurde das Virus erstmals in vitro geziichtet. In Kanin-
chennieren- (RK-13)- oder Affennierenzelllinien (Vero-
zellen) erzeugt es einen cytopathischen Effekt. Nachdem
1964 in den USA eine grofle Epidemie abgelaufen war,
gelang 1967 die Entwicklung eines attenuierten Lebend-
impfstoffes. Seine Anwendung fiihrte dazu, dass die
Roteln heute nur noch sehr selten auftreten; in den USA
gelten sie seit 2001 als getilgt. Auch in Deutschland tre-
ten aufgrund der Impfung akute Rételn nur noch selten
auf; man geht von etwa 150 bis 400 Fillen pro Jahr aus.

Das Roételnvirus ist serologisch einheitlich. Hinsicht-
lich seiner Nucleinsduresequenzen kann man die welt-
weit vorkommenden Isolate zwei Stimmen (clades 1
und 2) zuordnen, die wiederum in zehn Genotypen
(la—g, 2a—c) unterteilt werden; Rotelnviren des Stam-
mes 2 isolierte man bisher nur im eurasischen Raum.
Das Roételnvirus kommt nur beim Menschen vor, lisst
sich jedoch auf einige Affenspezies tibertragen. Die
Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion und
fithrt bei fliichtigem Kontakt in etwa zwanzig Prozent
der Fille zur Ansteckung. Ubertréger sind infizierte Per-
sonen in der virdmischen Phase, die bereits sechs Tage
vor Ausbruch des Exanthems beginnt und ein bis zwei
Wochen andauert (> Abbildung 14.19), infizierte Klein-
kinder, die mit dem Embryopathiesyndrom geboren
wurden, sowie selten Erwachsene mit inapparenten
Reinfektionen, die das Virus dennoch iibertragen kén-
nen. Viren finden sich auch in der Tranenfliissigkeit, im
Urin, im Cervixsekret, im Stuhl, in der Lunge, im Liquor
und in der Synovialfliissigkeit.
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Klinik

Postnatale Infektionen Die Roteln sind eine relativ
harmlose, wenig fieberhafte Erkrankung. Etwa die
Hilfte der Infektionen verlaufen bei Kindern inappa-
rent. Der mit der symptomatischen Erkrankung ver-
bundene, kleinfleckige und nicht konfluierende Haut-
ausschlag (Exanthem) tritt etwa ein bis zwei Wochen
nach dem Kontakt mit dem Rotelnvirus auf und bleibt
bis zu finf Tage bestehen (» Abbildung 14.19). Er ist oft
uncharakteristisch und deshalb von fleckférmigen
Exanthemen anderer Viruskrankheiten nur schlecht zu
unterscheiden. Erkiltungsidhnliche Symptome fehlen,
oft sind stark geschwollene Halslymphknoten zu beob-
achten. Insbesondere bei jungen Frauen gehen die In-
fektionen zum Teil mit Arthralgien der kleinen Gelenke
einher, die meist innerhalb von einigen Wochen abklin-
gen. Selten kommt es zu einer Thrombocytopenie, deren
Entstehungsmechanismus ungeklart ist. Eine Encephali-
tis tritt mit einer Hdufigkeit von 1:6000 auf. Etwa 20
Prozent der Rotelninfektionen mit dieser postinfektio-
sen Encephalitis verlaufen todlich.

Prinatale Infektionen Erfolgt die Infektion mit dem
Rételnvirus wihrend des ersten Drittels der Schwanger-
schaft, konnen Abort, Totgeburt und Missbildungen des
Embryos auftreten, wihrend die werdende Mutter keine

oder nur leichte Symptome zeigt. In den ersten 16
Schwangerschaftswochen — zur Zeit der Organdifferen-
zierung — werden besonders viele Embryonen und Feten
geschidigt. Mehrfachdefekte treten vor allem nach einer
Infektion in den ersten beiden Schwangerschaftsmona-
ten auf, nach dem dritten Schwangerschaftsmonat geht
die Komplikationsrate gegen Null. Wihrend der virdmi-
schen Phase wird die Placenta in 80 bis 90 Prozent, der
Embryo in 60 bis 70 Prozent der Fille infiziert. Leit-
symptome sind Augenschiden, Herzmissbildungen und
Innenohrdefekte. Als Spitfolgen beobachtet man Horsto-
rungen, Panencephalitis, Diabetes mellitus und Krampf-
leiden (» Tabelle 14.15).

Pathogenese

Das Virus wird durch Tropfcheninfektion iibertragen.
Es gelangt tiber die Schleimhaut des Mund-, Nasen- und
Rachenraumes in den Organismus. Die primidre Repli-
kation erfolgt im Epithel dieser Region. Dort werden
Makrophagen und Lymphocyten infiziert, die das Virus
in die lokalen Lymphknoten transportieren. Hier findet
das Virus weitere Zielzellen, in denen es repliziert. In der
Folge schwellen die Lymphknoten stark an. Von ihnen
geht wahrscheinlich die Virdmie aus, in deren Verlauf
Rotelnviren frei und auch zellgebunden im Blut vorhan-
den sind. Sie breiten sich iiber den Organismus aus und
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Erkrankungsbeginn (Exanthem)

14.19 Verlauf der Antikorperbildung bei einer Rételnvirusinfektion. Tag O auf der Skala gibt die Zeit an, bei welcher das erstmalige
Auftreten des Hautausschlags (Exanthem) beobachtet wird. Die Inkubationsperiode betragt bis zu zehn Tage. Bereits vor der Aus-
bildung des Exanthems findet man Lymphknotenschwellungen und das Rételnvirus ist im Blut sowie im Rachenspiilwasser nach-
weisbar. IgM-Antikérper kann man sehr bald nach dem Einsetzen der Symptome im Blut nachweisen, ihre Konzentration nimmt im
Verlauf von drei bis sechs Monaten ab. IgG-Antikdrper folgen den IgM-Immunglobulinen und bleiben lebenslang nachweisbar.

14



234 14 Viren mit einzelstrangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

Tabelle 14.15 Rd&telnembryopathien und ihre Symptome

Syndrom Organ

Gregg-Syndrom Herz
Augen
Ohren

erweitertes Rételnsyndrom

spates Rotelnsyndrom

Spatmanifestation

Symptom

persistierender Ductus Botalli
Aortenstenose

Katarakt

Glaukom

Retinopathie

Innenohrdefekte

geistige Retardierung
geringes Geburtsgewicht
Minderwuchs, Osteopathie
Encephalitis
Hepatosplenomegalie
Pneumonie
Thrombocytopenie
Purpura

chronisches Exanthem
Wachstumsstillstand

interstitielle Pneumonie

IgG- und IgA-Hypogammaglobulindmie
Persistenz von IgM

Horschaden

Diabetes mellitus
progressive Panencephalitis
Krampfleiden

sind unter anderem in der Tranenfliissigkeit, im Nasen-
Rachen-Raum, im Cervixsekret, im Liquor und in der
Synovialfliissigkeit nachweisbar. Zusammen mit den
ersten virusspezifischen Antikorpern tritt das Exanthem
auf. Immunkomplexe, also mit Antikérpern komple-
xierte Viren, die sich am Endothel der Blutkapillaren in
der Haut anlagern und lokale Entztindungen hervorru-
fen, sind dafiir verantwortlich.

Auch die akute Arthritis, die in Verbindung mit der
Infektion auftritt, wird auf Virus-Antikorper-Komplexe
zuriickgefiihrt, die in der Gelenkfliissigkeit vorhanden
sind. In Zellen der Synovialmembranen wird vermehrt
IL-1 produziert, ein Hinweis darauf, dass dort Entziin-
dungsprozesse ablaufen. Hinweise darauf, dass sich das
Rotelnvirus in Synovialzellen vermehren kann und dort
iiber lingere Zeitriume persistiert, hat man bei Klein-
kindern mit kongenitalem Rotelnsyndrom gefunden —
also bei Kindern, die wihrend des Embryonalstadiums
infiziert wurden. Bei ihnen ldsst sich das Rételnvirus in
den Wachstumszonen der Knochen, den Epi- und Dia-
physen, nachweisen. Man nimmt an, dass das in diesen
Kindern persistierende Virus die Produktion von Inter-
feronen auslést und dadurch die Teilung der Knochen-
zellen hemmt, was einen Minderwuchs der Extremititen
bewirkt. In den seltenen Fillen der postinfektiosen
Encephalitis kann man gelegentlich virale Proteine im

Gehirngewebe nachweisen. Man vermutet hier eine zel-
luldre Autoimmunantwort gegen das basische Myelin-
protein der Riickenmarks- und Nervenscheiden, weil
Lymphocyten der Erkrankten nach der Zugabe dieses
Proteins proliferieren.

Bei Infektionen wihrend der Schwangerschaft trans-
portiert das Blut die Viren in die Placenta und in die
Chorionzotten. Dort vermehrt es sich und gelangt
schlieflich in das Endothel der placentaren Blutgefifie
und damit in den kindlichen Kreislauf. Die durch die
Infektion abgeldsten Endothelzellen bilden sogenannte
»Emboli, die das Virus im Organismus verbreiten. Die
Virusproduktion mit Ausscheidung dauert aber nach
der Geburt noch lange Zeit (bis zu einem Jahr) an. Wie
die Schidigung der sich differenzierenden Organe und
die Storung der embryonalen Zellteilung zustande kom-
men, ist unbekannt. Man vermutet, dass dabei Interfe-
rone und moglicherweise weitere Cytokine mit zellscha-
digenden Eigenschaften oder auch Apoptosemechanis-
men eine wichtige Rolle spielen.

Immunreaktion und Diagnose

Postnatale Roteln Im Infektionsverlauf werden IgM-,
IgA- und IgG-Antikérper gegen die viralen E1-, E2- und
C-Proteine gebildet. Neutralisierend sind die E1-spezifi-
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schen Immunglobuline. Der Antikérpernachweis erfolgt
durch Hdmagglutinationshemm- oder ELISA-Tests. Virus-
spezifisches IgM bleibt etwa vier bis sechs Monate nach
der Infektion nachweisbar, IgG lebenslang (» Abbildung
14.19). Akute Rotelninfektion sind durch das gemein-
same Vorliegen von virusspezifischem IgM und IgG
sowie den Nachweis der viralen RNA mittels der Poly-
merasekettenreaktion diagnostizierbar. Das alleinige
Vorhandensein von IgG-Antikopern weist auf eine
abgelaufene Infektion hin. Bei immunen Personen las-
sen sich cytotoxische T-Lymphozyten nachweisen, die
bevorzugt Epitope des C-Proteins erkennen.

Prinatale Roteln Infektionen des Embryos sind frith
durch Nachweis viraler RNA mittels der Polymerase-
kettenreaktion in Chorionzottenmaterial moglich.
Virusspezifisches IgM kann erst ab der 22. bis 23.
Schwangerschaftswoche im Nabelschnurblut nachge-
wiesen werden. Der Nachweis von IgM und viraler RNA
gibt jedoch keinen Aufschluss dariiber, ob eine Embryo-
pathie vorliegt. Rotelnvirusspezifische IgM-Antikérper
und Virus-RNA bleiben bis lingere Zeit nach der Geburt
nachweisbar. Eine periphere Toleranz, moglicherweise
in Kombination mit einer Stérung des Umschaltens der
Synthese der Antikorperklassen von IgM zu IgG, kann
fir die Persistenz der Roételninfektion verantwortlich
sein. Auch die Stimulierbarkeit der Lymphocyten durch
virale Proteine ist deutlich reduziert.

Prinatale Roteln stellen eine medizinische Indikation
fir den Schwangerschaftsabbruch dar. Aufgrund der
derzeit in Deutschland geltenden Bestimmungen der
Mutterschaftsrichtlinie muss deshalb die Immunitit
gegen Roteln untersucht und im Mutterpass dokumen-
tiert werden. Bei Verdacht auf eine Rotelnexposition
einer nicht immunen Schwangeren muss der Antikor-
pertiter im Hamagglutinationshemmtest bestimmt wer-
den. Ist IgG in Serumverdiinnungen von 1/32 und hoher
vorhanden, so ist die Patientin vor der Infektion ge-
schiitzt und es besteht keine Gefahr einer embryonalen
Schidigung. Liegt der Wert darunter und es zeigt sich
auch im ELISA keine eindeutige Reaktivitit, sollte inner-
halb von drei Tagen nach der Exposition rételnvirusspe-
zifisches IgG verabreicht werden, da eine frische Infek-
tion moglich ist. In der Folge muss man durch weitere
Antikorperkontrollen feststellen, ob in der Schwangeren
tatsichlich eine Infektion ablduft oder abgelaufen ist und
ob der Embryo infiziert wurde. Erschwerend kommt
hinzu, dass IgM-Reaktivititen im ELISA in der Schwan-
gerschaft unspezifisch sein konnen. Ist im Nabelschnur-
blut rotelnvirusspezifisches IgM vorhanden und der
Nachweis der Virus-RNA in der Polymerasekettenreak-
tion positiv, so ist eine Indikation fiir einen Abbruch der
Schwangerschaft wegen des hohen Risikos einer még-

lichen Schiadigung des ungeborenen Kindes durch die
Infektion gegeben. Die retrospektive Bestimmung des
wahrscheinlichen Infektionszeitpunkts der Mutter ist
dabei von ausschlaggebender Bedeutung, da das Risiko
der Embryopathie im Verlauf des ersten Schwanger-
schaftstrimesters deutlich abnimmt. Dazu werden auch
Aviditdt und Reaktivitit der Antikorper gegen einzelne
Proteine in der Immunoblot-Untersuchung herange-
zogen.

Therapie und Prophylaxe

Zur Verhinderung der Rételnvirusinfektion existiert ein
attenuierter Lebendimpfstoff. Seit 1979 wird der Stamm
RA 27/3 eingesetzt, der hohe Antikorpertiter induziert
und dazu gefihrt hat, dass die Roteln in Europa und
Nordamerika nur noch vereinzelt auftreten. In Deutsch-
land erfolgt die Rételnimpfung im Kombinationsimpf-
stoff mit attenuierten Impfstimmen gegen Masern,
Mumps und Windpocken am Anfang des 2. Lebensjahrs;
eine zweimalige Applikation gilt als schiitzend. Seit der
Einfithrung der Impfung ist die Zahl der kongenitalen
Rotelninfektionen und der Embryopathien stark zu-
riickgegangen. Konnatale Roteln sind nach den Vorga-
ben des Infektionsschutzgesetzes meldepflichtig; in
den Jahren zwischen 2000 und Ende 2009 sind in
Deutschland acht kongenitale Roteninfektionen gemel-
det worden.

Bei nachgewiesener Exposition nicht immuner
Schwangerer mit dem Rotelnvirus nimmt man eine pas-
sive Immunisierung mit virusspezifischem IgG vor. Der
Schutzeffekt ist umso grofler, je eher diese passive
Immunisierung erfolgt; schon drei Tage nach der Expo-
sition ist der vermittelte Schutz nur noch gering. Der
Einsatz des Lebendimpfstoffes ist wihrend der Schwan-
gerschaft nicht erlaubt. Eine Chemotherapie existiert
nicht.

 14.6.6 Tierpathogene Togaviren

Die verschiedenen equinen
Encephalitisviren

Epidemiologie und Ubertragung

Im Genus Alphavirus sind Erreger zusammengefasst, die
von Arthropoden, meist von Miicken der Gattungen
Culex und Aedes, tibertragen werden und unterschiedli-
che Krankheiten bei Mensch und Tier verursachen kon-
nen. Neben neurotropen Alphaviren, die bei einer Infek-
tion eine Encephalitis verursachen konnen — hierzu
zdhlen insbesondere die verschiedenen Typen der equi-
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Das Chikungunya-Virus war erstmals 1953 aus einem
Patienten mit einer fieberhaften Erkrankung in Ostafrika
(damals Tanganyika) isoliert worden. Infektionen mit die-
sem Virus sind vermutlich schon seit dem spaten 18. Jahr-
hundert, falschlicherweise jedoch als epidemische Aus-
briiche des Denguefiebers, dokumentiert. Zwischen 1960
und 2003 wurde das Chikungunya-Virus immer wieder als
Verursacher von regional begrenzten Epidemien in den Lan-
dern Ost-, Sid- und Westafrikas sowie in Silidostasien
(unter anderem in Indien, Pakistan, Malaysia, Thailand,
Indonesien, Vietnam) nachgewiesen. Seit 2004 wurde das
Virus wiederholt auch bei Patienten in verschiedenen euro-
paischen Landern gefunden, vor allem in lItalien, aber auch
in Deutschland, Belgien, Frankreich, Spanien, GroBbritan-
nien und Norwegen. Die Infektionen verlaufen mit hohem
Fieber, Arthralgien und Hautausschlagen, die Morbiditat der
Infektion ist hoch. Insbesondere die Gelenkschwellungen
und -entziindungen kénnen Uber Monate andauern - sie

Das Chikungunya-Virus verursacht seit kurzem Erkrankungen
bei Menschen in europdischen Landern

gaben dem Virus auch seinen Namen: Chikungunya bedeu-
tet: ,,das, was verbiegt“. Als naturliche Wirte und Reservoirs
fir die Erreger gelten nichtmenschliche Primaten in Afrika
und Sildostasien. Von ihnen ausgehend werden sie von
verschiedenen Arten von Aedes-Micken aufgenommen und
durch sie - auch von Mensch zu Mensch - (bertragen.
Fir die in den letzten Jahren in Europa beobachteten Chi-
kungunya-Infektionen macht man vor allem A. albopictus
(Tigermucke) verantwortlich, da diese Muckenart in subtro-
pischen und auch kiihleren Regionen existieren kann. Ver-
mutlich wurde das Virus urspriinglich durch Touristen oder
Micken in die Lander Europas importiert und fiihrte so zu
den lokalen Ausbriichen. Insbesondere eine weitere Erwar-
mung des Klimas konnte dazu fiihren, dass sich die Aedes-
Micken zunehmend auch in Europa heimisch fiihlen und es
deshalb zu vermehrten Infektionen mit den Chikungunya-
Viren kommen kann.

nen Encephalitis-Viren und einige andere der Alphavi-
ren der Neuen Welt —, spielen in Europa, Afrika und
Asien vor allem Alphaviren eine Rolle, die meist milde
Krankheitsanzeichen oder Arthritiden hervorrufen.
Neben ihrer Bedeutung als zoonotische Erreger sind
die equinen Encephalitisviren aufgrund ihrer Epidemio-
logie und ihrer molekularen Evolution wichtig. Alle
haben einen enzootischen Zyklus, der kleine Nagetiere
und Vogel einschliefit. Ubertragen werden sie zwischen
diesen Wirten durch Miicken. Die Wirtssperzifitit der
Miicken bestimmt auch den Charakter der Infektionen.
Pferde und Menschen stellen dabei lediglich akziden-
zielle Wirte dar, von denen die Viren nicht weiter ver-
breitet werden konnen. Nur bestimmte epizootische
Subtypen des Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus
verursachen in Pferden oder Menschen eine Virdmie, in
deren Verlauf die Erreger in so groflen Mengen vorlie-
gen, dass sie ausreichen, um eine saugende Miicke zu
infizieren. Nur in diesem Fall tragen die Infektionen der
Pferde und Menschen zur Verbreitung der Viren bei.
Das Eastern-Equine-Encephalitis-Virus (EEEV) ist im
Stiden der Vereinigten Staaten sowie in vielen Lindern
Stidamerikas endemisch und infiziert asymptomatisch
unterschiedliche Vogelarten, darunter verschiedene
Sing- und Wattvogel. In anderen eingefiihrten Vogelar-
ten wie dem Jagdfasan oder dem Emu verursacht es
letale Infektionen und schwere wirtschaftliche Verluste.

Bestimmte, nur an Vogeln saugende Miickenarten, ins-
besondere Culiseta melanura, halten diesen endemi-
schen Vogelzyklus aufrecht. Saugen an infizierten
Vogeln andere Miickenarten, die auch Siugetiere und
Menschen stechen, kann es zu Epidemien kommen, wel-
che die Sdugetiere als Wirte einschlieen. In Regionen
mit gemifligtem Klima besteht eine saisonale Hiufung
von Erkrankungen im Spitsommer; in tropischen Kli-
mazonen finden ganzjihrig Infektionen der Reservoir-
wirte und Ubertragungen statt.

Das Western-Equine-Encephalitis-Virus (WEEV) ist
ebenfalls weit tiber den amerikanischen Kontinent ver-
breitet und wird durch verschiedene Miickenarten ver-
breitet. Wihrend in Nordamerika der enzootische
Zyklus weitgehend tber die Infektion verschiedener
Singvogel aufrechterhalten wird, spielen in Siidamerika
vor allem Nagetiere als Reservoir eine herausragende
Rolle. Die Infektion von Pferden und Menschen ist auch
hier akzidentell.

Im Gegensatz zu den Eastern- und Western-Equine-
Encephalitis-Viren ist beim Venezuelan-Equine-Encepha-
litis-Virus (VEEV) der Wechsel vom enzootischen zum
epizootischen Zyklus abhingig von einer Mutation in
den fiir das E2-Protein codierenden Genomsequenzen
des privalenten enzootischen Virus. Wihrend die
enzootisch vorkommenden Subtypen I-D bis I-E sowie
der anderen Viren des VEEV-Komplexes (Mosso dos
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der equinen Encephalitisviren

Die equinen Encephalitisviren EEEV, WEEV und VEEV sind
Arboviren (,,Arbo“, engl.: arthropod-borne fiir ,von Arthro-
poden getragen®), die sich in der Regel asymptomatisch in
ihren Wirten, vor allem Singvogeln und Nagetieren, replizie-
ren und in diesen eine ausreichend groBe Virdmie etablie-
ren, um durch Micken unter diesen Wirten iibertragen zu
werden. Dies bezeichnet man als enzootischen Zyklus.

Enzootische und epizootische Zyklen bestimmen die Epidemiologie

Durch verschiedene Faktoren wie eine Massenvermehrung
von nicht streng wirtsspezifischen Mickenarten, die den
Viren als Reservoir dienen, kann es zu einem Saugakt an
anderen Tierarten und damit zur Ubertragung beispiels-
weise auf Menschen, Pferde oder andere Sdugetiere kom-
men. Man spricht dann von einem epizootischen Zyklus.

Pedras, Everglades, Mucambo, Tonate, 71D-1252,
Pixuna, Cabasson und Rio Negro) nur begrenzte Infek-
tionsherde in Kleinnagern aufbauen und hier von
Miicken der Gattung Culex iibertragen werden, ge-
schieht die Ubertragung der epizootischen Subtypen
I-AB und I-C durch Stechmiicken der Gattungen Aedes
und Psoropha und schliefit die Infektion einer Vielzahl
von Sdugetieren, auch von Pferden und Menschen, ein.
Die pathogenetische Grundlage fiir die epizootischen
Typen liegt in ihrer Fahigkeit, eine hochtitrige Virdmie
in ihren Wirten zu verursachen und die Ubertragung zu
ermoglichen. Phylogenetische Untersuchungen zeigen,
dass die epizootischen Subtypen moglicherweise vor
jedem epizootischen Ausbruch neu aus den enzooti-
schen Viren entstehen. So konnte durch Austausch des
E2-Gens aus einem enzootischen I-D-Virus mit einem
I-AB-Virus der epizootische Biotyp generiert werden.

Neben der Epizootiologie ist bei diesen Viren auch
die Evolution interessant: Die Western-Equine-Ence-
phalitis-Viren sind aus einer Rekombination zwischen
dem Eastern-Equine-Encephalitis- und einem dem
Sindbisvirus dhnlichen Vorldufervirus hervorgegangen
(» Kapitel 12). Diese Rekombination fithrte zum Aus-
tausch der fiir die Glycoproteine codierenden Gene des
Eastern-Equine-Encephalitis-Virus mit denjenigen des
sindbisdhnlichen Virus.

Klinik

Infektionen mit den in Osteuropa, Asien und Afrika ver-
breiteten Alphaviren verlaufen hiufig asymptomatisch
(Semliki-Forest-Virus) oder sind mit leichtem Fieber,
Hautausschligen und Gelenkentziindungen verbunden
(Sindbisvirus). Die amerikanischen equinen Encephali-
tisviren konnen hingegen hiufig eine Encephalitis in
den infizierten Organismen induzieren.

Pathogenese

Die Alphaviren gelangen durch Insektenstiche direkt in
die Blutbahn und lagern sich mittels der Membranpro-
teine an iiberwiegend noch nicht bekannte Rezeptoren
auf Endothelzellen und lymphatischen Zellen an. Dort
vermehren sie sich. Uber das Blut werden sie zu den wei-
teren Zielorganen transportiert. Das geschiddigte Endo-
thel erméglicht den Ubertritt der Viren in das zentrale
Nervensystem, wo sie sich in den Neuronen vermehren.
Die Mechanismen der Neuronenschidigung durch
Induktion der Apoptose sind im Detail am Beispiel der
Sindbisvirusinfektion in der Maus untersucht. Das Sind-
bisvirus zeigt eine altersabhingige Pathogenitdt fiir
Miuse. Neugeborene Babymiuse erkranken letal nach
einer intracerebralen Infektion, wihrend Miuse im
Alter von vier Wochen nicht erkranken und das Virus
eine Woche nach Inokulation eliminieren. Die Viruseli-
minierung erfolgt durch virusspezifische Antikérper.
Wie man zeigen konnte, beruht dieses Phinomen dar-
auf, dass die Virusinfektion in unreifen Neuronen die
Apoptose induziert, wihrend reife Neuronen diesen
Vorgang durch einen noch unbekannten Faktor verhin-
dern konnen. Die Resistenz ist jedoch nicht absolut und
kann durch besonders virulente Virusstimme durch-
brochen werden. Offensichtlich ist dabei das virale Gly-
coprotein E2 von besonderer Bedeutung: Die Untersu-
chung von Virusmutanten, die durch ortsgerichtete
Mutagenese hergestellt wurden, zeigte eine besondere
Rolle der Aminosdure Histidin an Position 55 fiir die
Virulenz.

Immunreaktion und Diagnose

Die Infektion mit den equinen Encephalitisviren hinter-
lasst eine belastbare, langanhaltende Immunitit. Die
Diagnose kann {iber den direkten Virusnachweis im Blut

14
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wihrend der Virdmiephase oder post mortem in Hirn-
material gestellt werden. Gebrduchlich ist der indirekte
Nachweis der Infektion durch die Untersuchung von
Serumpaaren, die zum Zeitpunkt der akuten Infektion
und nach weiteren drei Wochen gewonnen werden. Die
Antikorpertiter werden in Hédmagglutinationshemm-
oder Virusneutralisationstests bestimmt.

Bekampfung und Prophylaxe

Gegen Infektionen mit allen Vertretern der equinen
Encephalitisviren sind Impfstoffe verfugbar, die bei
Menschen, Pferden und wertvollen Vogelarten, wie etwa
dem vom Aussterben bedrohten Schreikranich (Grus
americana), eingesetzt werden. Sie basieren auf abgeto-
teten, in Zellkultur geziichteten Viren. Eine konsequente
Impfung kann die Entstehung von Epizootien ver-
hindern oder — nach ihrem Ausbruch - giinstig beein-
flussen.
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. 14.7 Arteriviren

Die Arteriviren stellen zusammen mit den Corona-
(» Abschnitt 14.8) und den Roniviren die Ordnung
Nidovirales dar. Dies ist in der Genomorganisation, in
dem Gebrauch von polycistronischen mRNA-Transkrip-
ten fiir die virale Genexpression sowie in den Transkrip-
tions- und Translationsstrategien begriindet — also in
Merkmalen und Vorgingen, in denen sich die Vertreter
dieser Virusfamilien dhneln. Darauf ist auch der Name
der Ordnung zuriickzufiihren, der seinen Ursprung im
lateinischen Wort nidus fiir ,Nest“ hat. Er bezieht sich
auf die einzigartige Transkriptionsstrategie der Nidovi-
rales: Bei der mRNA-Synthese entstehen Transkripte,
die zwar alle die gleichen 5°- und 3’-Enden aufweisen,
bei denen jedoch der am 5’-Ende gelegene Sequenzab-
schnitt mit verschiedenen RNA-Abschnitten kombiniert
wird, die weiter stromabwirts lokalisert sind: Es entste-
hen somit Sets von polycistronischen (nested) mRNA-
Molekiilen. Andererseits sind die Unterschiede in der
Grofle der Virusgenome und -partikel sowie in der
Sequenz und Art der Strukturproteine so deutlich, dass
man sich entschloss, sie in getrennte Familien einzuord-
nen. Im Vergleich zu den Corona- und Roniviren sind
die Partikel und die Genome der Arteriviren deutlich
kleiner. Die Vertreter der Roniviren infizieren aus-
schliefllich Wirbellose und Insekten, sie werden daher
im Rahmen dieses Lehrbuchs nicht niher besprochen.

14.7.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

In der Familie der Arteriviren, die ausschliefSlich tier-
pathogene Erreger umfasst, gibt es nur eine Gattung
(» Tabelle 14.16). Als ein charakteristischer Vertreter
gilt das equine Arteritisvirus (EAV), das bei Pferden und
Eseln eine persistierende asymptomatische Infektion in-
duziert, in den Tieren aber auch Aborte oder himor-
rhagisches Fieber verursachen kann. Die Lactatdehydro-
genase-induzierenden Viren (LDV) und die Simian-Hae-
morrhagic-Fever-Viren (SHFV) infizieren Miduse bezie-
hungsweise verschiedene afrikanische und asiatische
Affenarten. Diese Erreger hat man bereits im 19. Jahr-
hundert erstmals beschrieben. Dagegen traten Infektio-
nen von Schweinen durch das Virus des seuchenhaften
Spéitaborts der Schweine (Porcine-Reproductive-and-
Respiratory-Syndrome-Virus, PRRSV) erstmals und
nahezu zeitgleich zwischen 1983 und 1988 in Europa
und den USA auf.

 14.7.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiosen Partikel der Arteriviren haben einen
Durchmesser vom 40 bis 60 nm und bestehen aus iko-
saedrischen oder sphirischen Nucleocapsiden (Durch-
messer 25 bis 35nm), die von einer Membranhiille
umgeben sind (> Abbildung 14.20). Im Gegensatz zu
den Coronaviren findet man bei Arteriviren Membran-
proteine, die nur gering (10 bis 14 nm) aus der Partikel-
oberfliche hervorragen. In die Hiillmembran sind vier
virale Glycoproteine eingelagert: GP,, GP,, GP, und
GP,, beim lactatdehydrogenaseinduzierenden Virus
(LDV) handelt es sich um GP,, GP, GP, und GP,. Als
weitere Proteine sind die M- und E-Proteine mit der
Virusmembran assoziiert. Das Nucleocapsid im Inneren

Tabelle 14.16 Charakteristische Vertreter der Arteriviren

Genus Tier

Arterivirus equines Arteritisvirus (EAV)
lactatdehydrogenaseinduzierendes Virus
der Maus (LDV)

Virus des seuchenhaften Spataborts der
Schweine (Porcine-Reproductive-and-
Respiratory-Syndrome-Virus, PRRSV)

Simian-Haemorrhagic-Fever-Virus (SHFV)

14
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14.20 Aufbau eines Arteriviruspartikels am Beispiel des Porcine-Reproductive-and-Respiratory-Syndrome-Virus (PRRSV). Im Inne-
ren des Partikels liegt das mit N-Proteinen komplexierte RNA-Genom als helikales Nucleocapsid vor. Es ist von einer Membranhiille
umgeben, in welche vier virale Glycoproteine (GP, bis GP,) sowie das nichtglycosylierte M-Protein eingelagert sind.

der Membranhiille besteht aus dem N-Protein und dem
einzelstrangigen RNA-Genom.

Genom und Genomaufbau

Die Genome der Arteriviren haben eine dhnliche Orga-
nisation wie die der Coronaviren, die Aufeinanderfolge
der codierenden Regionen ist im Vergleich zu diesen
aber wesentlich gedridngter. Daher sind sie kiirzer und
umfassen zwischen 12704 (equines Arteritisvirus) und
etwa 15000 bis 15700 Basen beim Virus des seuchen-
haften Spitaborts der Schweine (PRRSV) beziehungs-
weise beim Simian-Haemorrhagic-Fever-Virus. Sie
bestehen aus einzelstringiger RNA, liegen in Plusstrang-
orientierung vor, besitzen am 5-Ende eine methylierte
Cap-Struktur und sind am 3’-Ende polyadenyliert. Die
codierenden Genombereiche werden am 5’-Ende von
156 bis 221 beziehungsweise am 3’-Ende von 59 bis 117
nichttranslatierten Nucleotiden flankiert. Zwei grofle
Leserahmen (1a und 1b), von denen der Leserahmen 1la
am 5’-Ende beginnt, tiberlappen an den Enden mitein-
ander und nehmen etwa zwei Drittel des Genoms ein
(> Abbildung 14.21). Sie sind fiir die Synthese von zwei
Polyproteinen (1a und lab) verantwortlich, aus welchen

die Nichtstrukturproteine durch proteolytische Spal-
tung entstehen. Eine Verschiebung des ribosomalen
Leserasters wihrend der Translation fithrt zum Uberle-
sen eines Stoppcodons am Ende des la-Leserahmens
und zur Bildung des Proteins lab. Durch die autokataly-
tische Spaltung entstehen drei Proteasen (NSP1, NSP2,
NSP4), die RNA-abhiingige RNA-Polymerase, eine Heli-
case sowie einige weitere Nichtstrukturproteine unge-
klarter Funktion. Die Leserahmen 2 bis 7 (beziehungs-
weise 9 beim PRRSV) fiir die Strukturproteine befinden
sich im Anschluss an die Gene fiir die Nichtstrukturpro-
teine. In der Reihenfolge zum 3’-Ende codieren sie die
Synthese der verschiedenen Glycoproteine sowie die des
M- und des N-Proteins; das E-Protein wird durch einen
intern auf der zweitlingsten mRNA gelegenen Leserah-
men codiert.

 14.7.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine

Bei der Translation der genomischen mRNA entstehen
zwei grofle Vorlduferprodukte der Nichtstrukturpro-
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-[A

XendoU und NendoU

Die urspriinglich bei Xenopus laevis gefundende zellulare
Endoribonuclease XendoU ist mit fiir die Prozessierung der
nucleoldaren RNA-Spezies verantwortlich und zahlt zu einer
kleinen Proteinfamilie, zu der man auch die nidovirale Endo-
ribonuclease NendoU rechnet. Die enzymatische Aktivitat
von NendoU ist Mn?*-lonen abhéngig. Sie spaltet bevorzugt

doppelstréngige RNA vor oder nach Uridinresten in den
Sequenzfolgen GUU oder GU; es entstehen Molekiile mit
2’-3’-zyklischen Phosphatenden. Daneben scheinen die
NendoU-Enzyme, die bisher ausschlieBlich bei Nidoviren
gefunden wurden, einige weitere, aber noch nicht naher
charakterisierte Aktivitaten auszuiiben.

teine: Das Protein la weist bei den unterschiedlichen
Vertretern der Arteriviren eine Molekularmasse zwi-
schen 187 und 260 kD auf, das Protein lab (345 bis
421kD) ist im aminoterminalen Bereich identisch zum
Protein la. Die drei im aminoterminalen Bereich beider
Proteine lokalisierten Proteasen (NSP1, NSP2, NSP4)
spalten die Vorlduferproteine in insgesamt zwolf Nichts-
trukturproteine (NSP1 bis NSP12), deren Funktion in
einigen Fillen nicht geklart ist.

Bei den NSP1- und NSP2-Proteinen handelt es sich
um Cysteinproteasen, die sich autokatalytisch von den
Polyproteinen abspalten (P Tabelle 14.17). NSP4 ist eine
Serinprotease und dhnelt der 3C-Protease der Picornavi-
ren (> Abschnitt 14.1). Thre Aktivitit bedingt die wei-
tere Prozessierung der Vorlduferproteine 1a und lab an
bis zu acht Spaltstellen. Dadurch entstehen unter ande-
ren die RNA-abhingige RNA-Polymerase, ein metallio-
nenbindendes Protein MP und eine Helicase (NSP10).
Letztere verfiigt tiber eine Zn?*-Ionen bindende
Domine, welche fiir die Bildung der viralen mRNAs,
nicht aber fiir die Genomreplikation notwendig ist. Das
NSP11 stellt die Endoribonuclease (NendoU, nidoviral
uridylate-specific endoribonuclease) dar, die bei allen Ver-
tretern der Nidovirales vorkommt. Thre Aktivitit scheint
vor allem bei der Synthese der subgenomischen RNAs
notwendig zu sein. In den meisten Fillen erfolgten die
funktionellen Zuordnungen durch vergleichende
Sequenzanalysen und nicht durch Reinigung und
direkte Charakterisierung der Proteinaktivititen.

Strukturproteine

Die Strukturproteine der Arteriviren lassen sich in
Haupt-(major-) und Neben-(minor-)Proteine untertei-
len. Die Hauptproteine sind die GP, (GP, bei LDV), M-
und N-Proteine. Zu der anderen Gruppe zihlen das GP,,
GP,, GP, und E-Protein. Die Funktion des Strukturpro-
teins E ist nicht endgiiltig geklirt, es ist jedoch essenziell
fiir die Infektiosidt und es gibt Hinweise, dass es sich um

ein Ionenkanalprotein handeln kénnte. Die Glycopro-
teine liegen in komplexen Anordnungen vor, GP./GP, -
und M-Proteine bilden Heterodimere, GP, GP, und GP,
hingegen Heterotrimere. Daneben findet man als
Zwischenprodukte der GP,- und GP,-Heterodimere, die
in nachfolgenden Schritten iiber Cysteinbriicken mit
GP, assoziieren. Fiir den Einbau in die Virushiillmem-
bran ist diese Komplexbildung mit GP3 eine Vorausset-
zung. Die neutralisierenden Epitope befinden sich iiber-
wiegend in den GP.- beziehungsweise GP,-Proteinen.
Allerdings scheint fiir ihre korrekte Konformation das
Vorliegen in heterodimerer Struktur mit den M-Pro-
teinen notwendig zu sein.

Das M-Protein ist das Strukturprotein der Arteriviren
mit dem hochsten Konservierungsgrad. Es dhnelt dem
M-Protein der Coronaviren. Die carboxyterminalen
Domainen befinden sich im Partikelinneren, die kurze
aminoterminale Region ist auf der Virusoberfliche loka-
lisiert und flankiert von hydrophoben Sequenzen, die
das Protein in der Membranhiille verankern. Uber einen
Cysteinrest in der aminoterminalen Domine bildet das
M-Protein eine Disulfidbriicke mit dem Glycoprotein
GP, beziehungsweise dem GP, beim lactatdehydroge-
naseinduzierenden Virus aus.

Das phosphorylierte N-Protein (12—15kD) liegt ge-
bunden an das RNA-Genom vor und bildet das Nucleo-
capsid.

 14.7.4 Replikation

Arteriviren infizieren bevorzugt Makrophagen und
gelangen tber rezeptorvermittelte Endocytose in das
Zellinnere. Die Rezeptoren, die von den Viren zur
Adsorption verwendet werden, sind nicht endgiiltig
bekannt. Das Virus des seuchenhaften Spitaborts der
Schweine PRRSV scheint tiber das M-Protein mit
Heparansulfat auf der Oberfliche von Makrophagen zu
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Tabelle 14.17 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Arterivirusproteine

Protein GroBe (kD) Eigenschaften
GP,/GP, (LDV) 24-44 glycosyliert
GP, 20-35 glycosyliert
GP, 27 glycosyliert
GP, 20 glycosyliert

M 16-20 -

N 12-15 phosphoryliert
E 7-8 sehr hydrophob
NSP1 29 -

NSP2 61 -

NSP4 21 -

NSP9 ? -

NSP10 ? -

NSP11 ? -

MP ? Zn%*-pindend

Funktion

Membranprotein; major Strukturprotein neutralisierende
Antikorper

bildet Heterodimere mit M-Protein

Apoptose-Induktion?

Membranprotein; minor Strukturprotein
Heterotrimer mit GP, und GP,

Membranprotein; minor Strukturprotein
Heterotrimer mit GP, und GP,

Membranprotein; minor Strukturprotein
Heterotrimer mit GP, und GP,

Membranprotein; major Strukturprotein
bildet Heterodimer mit GP bzw. GP,

Nucleocapsidprotein; major Strukturprotein
Homodimer

lonenkanalprotein?
Homooligomere

Cysteinprotease;
papainahnlich

Cysteinprotease

Serinprotease;
Homologien zu Chymotrypsin und 3C-Proteasen der
Picornaviren; Hauptenzym zur Spaltung der Polyproteine

RNA-abhéngige RNA-Polymerase
RNA-Helicase

Endoribonuclease (NendoU)

?

interagieren. Daneben fand man aber auch, dass sich das
Virus an CD163 sowie an die aminoterminale, variable
Ig-dhnliche Domine von Sialoadhisin bindet — einem
Mitglied der Immunglobulin-Superfamilie auf der
Makrophagenoberfliche. Welches der viralen Glycopro-
teine diese Wechselwirkung vermittelt, ist unklar. Der
Replikationszyklus dhnelt weitgehend dem der Corona-
viren; auch bei den Arteriviren laufen alle Replikations-
schritte im Cytoplasma der Zelle ab. Von der geno-
mischen RNA werden zuerst — wie bereits erwdhnt —
die Polyproteine der Nichtstrukturproteine 1a und lab
unter Induktion eines ribosomalen Leserastersprungs
translatiert. Das Protein lab enthilt die RNA-abhingige
RNA-Polymerase (» Abbildung 14.21).

Im folgenden Schritt wird durch die Polymeraseakti-
vitit des gebildeten Enzyms und unter Verwendung der

genomischen RNA als Matrize der Gegenstrang synthe-
tisiert. Dieser umfasst das gesamte Genom und hat eine
negative Orientierung. Im weiteren Verlauf des Replika-
tionszyklus hat er zwei Funktionen: Er dient als Matrize
fiir die Synthese neuer Virusgenome und fiir die Bildung
mehrerer, subgenomischer mRNA-Spezies, von welchen
die verschiedenen Strukturproteine der Arteriviren
translatiert werden. All diese subgenomischen mRNAs
haben die gleichen 5’- und 3’-Enden, die auch denjeni-
gen des Virusgenoms entsprechen. An den 5’-Enden
befindet sich jeweils eine einheitliche Sequenzfolge, die
Leader-RNA. Sie ist am 5’-Ende gecappt und entspricht
der Basenfolge im nichttranslatierten Abschnitt am 5’-
Ende des Genoms. Diese Leader-RNA dient als Primer
fiir die Synthese der subgenomischen mRNA-Spezies.
Nahe ihrem 3’-Ende weist die Leader-RNA eine konser-
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vierte Basenfolge (UCAAC beim equinen Arteritisvirus)
auf. Komplementire Sequenzen hierzu sind in der Nega-
tivstrang-RNA an unterschiedlichen Stellen zu finden.
Sie sind in der Genomregion zwischen dem Ende des
Leserahmens fiir das Polyprotein lab und dem 3’-Ende
des Genoms den verschiedenen Initiationsstellen fiir die
Synthese der subgenomischen mRNA-Spezies vorgela-
gert: Mit ihnen kann die Leader-RNA hybridisieren und
so einen kurzen doppelstringigen Bereich mit dem
3’-OH-Ende fiir die Fortsetzung der Polymerisation lie-
fern. Ahnlich wie bei den Coronaviren kann die RNA-
Polymerase die Synthese der subgenomischen mRNA-
Spezies an den verschiedenen Startregionen vermutlich
nicht selbst initiieren. Von diesen nested-Transkripten
wird meist nur der am 5’-Ende gelegene Leserahmen in
ein Protein tbersetzt, nur im Fall des E-Proteins fand
man die Transkription eines intern gelegenen Leserah-
mens.

Das N-Protein komplexiert mit den genomischen
RNA-Strangen zu den Nucleocapsiden und bindet sich
an die carboxyterminale Domine des in die Membran
des endoplasmatischen Reticulums eingelagerten M-
Proteins. Dies 16st den Budding-Prozess aus, in dessen
Verlauf das Nucleocapsid mit der die M- und Glycopro-
teine enthaltenden Membran umgeben wird. Die entste-
henden Partikel werden in das Lumen des endoplasma-
tischen Reticulums abgegeben und im weiteren Verlauf
iiber die Golgi-Vesikel zur Zelloberfliche transportiert,
wo sie in die Umgebung entlassen werden.

 14.7.5 Tierpathogene Arteriviren

Bisher kennt man keine Arteriviren, die Menschen infi-
zieren oder deren Infektion beim Menschen Krankhei-
ten verursacht. Zu den wichtigsten tierpathogenen Arte-
riviren zdhlen das equine Arteritisvirus (EAV) und der
Erreger des seuchenhaften Spitaborts der Schweine und
Pferde (PRRSV).

Das equine Arteritisvirus

Epidemiologie und Ubertragung

Das equine Arteritisvirus ist in Pferdepopulationen
weltweit verbreitet. Es verursacht beim Pferd eine schon
seit vielen Jahrzehnten bekannte Erkrankung, die heute
als equine Arteritis bezeichnet wird. Sie duflert sich in
Odembildungen an Kopf und Extremititen. Diese
Manifestation hat der Krankheit auch die Synonyme
»Pink Eye® oder ,Pferdestaupe eingebracht. Eine wirt-
schaftlich bedeutendere Erkrankungsform ist der seu-

chenhafte Abort, der in Gestiiten epidemisch auftreten
kann.

Nur Pferde scheinen fiir die Infektion empfinglich zu
sein. Die Ubertragung des Virus erfolgt durch direkten
Kontakt und tber Aerosole. Die Infektionen treten
gehduft auf Turnieren oder Messen auf, wenn viele
Pferde aus unterschiedlichen Regionen zusammenkom-
men. Das Virus kann eine persistierende Infektion ver-
ursachen; einige Hengste scheiden es iiber Jahre mit dem
Ejakulat aus. Dies ist epidemiologisch wichtig und tier-
seuchenrechtlich auflerordentlich problematisch, da das
Virus auf diese Weise auch bei kiinstlicher Besamung in
der Population verbreitet werden kann.

Klinik

Nach einer Inkubationszeit von etwa drei Tagen bis zwei
Wochen kommt es zu Fieber und Odembildungen an
Kopf, Extremititen und Unterbauch (Priputial- und
Skrotalodem bei Hengsten) sowie zu einer Konjunktivi-
tis. Die Erkrankung ist in der Regel transient und Todes-
fille sind selten. Bei trichtigen Stuten kann es jedoch
zehn bis 30 Tage nach der Infektion zum Verfohlen
(Abort) kommen. In einem seronegativen und somit
empfinglichen Tierbestand kénnen bis zu 80 Prozent
der tragenden Stuten verfohlen (,abortion storms®). Bei
Hengsten findet man eine vortibergehende Infertilitit
als Komplikation der EAV-Infektion. In der Regel ver-
lduft die Infektion jedoch subklinisch, Erkrankungen
sind selten.

Pathogenese

Die Zielzellen des Virus sind vor allem Makrophagen
und Endothelzellen. Durch diesen Tropismus erkliren
sich Klinik und Pathologie, da das Virus hierdurch sehr
schnell in praktisch alle Organsysteme mit Ausnahme
des zentralen Nervensystems gelangt und dort tiber
Funktionsstérungen der Gefifle die Symptome und
pathologischen Verianderungen induziert. Lokale Infar-
zierungen und Ergiisse (Odembildung) stehen hypovo-
lamischen, systemischen Erscheinungen gegeniiber. Die
intrauterine Ubertragung fithrt zu einer Infektion des
Fetus, der ebenfalls aufgrund generalisierter Odeme
stirbt und abortiert wird. Der Abort geht in der Regel
mit einer vollstindigen Ablosung der Placenta einher.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose kann serologisch durch Neutralisations-
tests erfolgen. Die Untersuchung von Serumpaaren
gestattet im nachhinein die Diagnose einer akuten
Infektion. Der Virusnachweis gelingt durch die Ziich-
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tung des Erregers in equinen Zelllinien oder durch den
Nucleinsdurenachweis mittels RT-PCR.

Bekdampfung und Prophylaxe

Eine Immunprophylaxe ist derzeit in Deutschland nicht
verfiigbar. In anderen Lindern sind Impfstoffe auf der
Basis von sowohl attenuierten als auch inaktiverten,
abgetoteten Viren zugelassen. Beide haben sich als
grundsitzlich wirksam erwiesen.

Das Virus des seuchenhaften
Spataborts der Schweine (PRRSV)

Epidemiologie und Ubertragung

Das Virus des seuchenhaften Spitaborts der Schweine
(PRRSV) ist erst seit etwa 1985 bekannt, als es nahezu
zeitgleich in Europa und Nordamerika auftrat. Beim
Sequenzvergleich der ersten Viren, die auf beiden Konti-
nenten isoliert wurden, fand man eine Sequenzidentitit
von nur etwa 60 Prozent, aufgrund der Divergenz wer-
den die Isolate als Genotypen bezeichnet. Genotyp I
umfasst die Isolate vom europiischen Typ, Genotyp II
reprasentiert diejenigen des nordamerikanischen Typs.
Der Ursprung des PRRS-Virus ist unklar. Eine Hypo-
these geht von einem Wirtswechsel von der Maus zum
Schwein aus, der unabhingig voneinander in Europa
und Nordamerika stattfand. Alternativ wird diskutiert,
dass Wildschweine in Europa iiber wildlebende Miuse
mit einem LDV-dhnlichen Erreger infiziert und dann
von Europa nach Nordamerika transportiert wurden.
Da PRRSV als Virus mit der hdchsten bisher bekannten
Mutationsrate gilt, konnte es sich in den getrennten
Schweinepopulationen dann zu den bekannten Genoty-
pen entwickeln.

Das Virus scheint nur Schweine zu infizieren und
wird durch den direkten Kontakt der Tiere tibertragen.
Epidemiologisch von grofler Bedeutung sind klinisch
gesunde Schweine mit persistierender PRRSV-Infektion,
die das Virus in empfingliche Herden einschleppen. Die
vollstindige Durchseuchung erfolgt dann innerhalb
weniger Wochen.

Klinik

Die durch Infektionen mit dem PRRSV verursachte
Erkrankung beim Schwein ist derjenigen der equinen
Arteritis sehr dhnlich. Die typischen Symptome sind
Fruchtbarkeitsprobleme, die sich vor allem als Spétaborte
nach einer Tragzeit von mehr als 110 Tagen (normale
Trachtigkeitsdauer beim Schwein: 115 Tage) manifestie-

ren. Daneben werden auch abgestorbene, mumifizierte
Feten abgesetzt. Im Gegensatz zur Infektion mit dem
porcinen Parvovirus (» Abschnitt 20.1.6) finden sich
auch beim abortierenden Mutterschwein pathologische
Verdnderungen. Dazu zahlen Endo- und Myometritiden;
zudem ist die Placenta hdufig hdmorrhagisch verdandert.
Bei nichttrichtigen Tieren stellt sich die Infektion als
fieberhafte Allgemeinerkrankung dar, die hiufig von
respiratorischen Symptomen begleitet ist. Ein klassi-
sches Symptom ist die aufgrund von Minderdurchblu-
tung auffillige blaue Verfirbung der Ohren, der Riissel-
scheibe und der Vulva.

Pathogenese

Die Zielzellen des Virus sind Makrophagen und Endo-
thelzellen. Das Virus persistiert trotz des Vorhandenseins
neutralisierender Antikérper in den Makrophagen.
Diese Antikorper konnen im Rahmen einer antikdrper-
abhingigen Zelltoxizitit (ADCC; P Kapitel 7) zur
Pathogenese der Erkrankung beitragen. Es gibt Hin-
weise, dass PRRSV die Induktion der Produktion von
IFN-B unterbindet: Es inaktiviert den Faktor IPS-1
(IFN-B Promoter Stimulator 1), ein Adaptormolekiil fiir
die Helicase RIG-I und hemmt somit die RIG-I ver-
mittelte Signalkaskade.

Immunreaktion und Diagnose

Durch Immunfluoreszenz kann man das Virus in totge-
borenen Ferkeln nachweisen. Die Ziichtung des Erregers
in Zellkultur ist in porcinen Makrophagen oder in der
Affennierenzelllinie MA-104 moglich. Antikérper sind
mithilfe kommerzieller ELISA-Tests nachweisbar. Die
Serologie ist aufgrund der verbreiteten Impfung der
Schweine jedoch nur von begrenzter Aussagekraft.

Bekampfung und Pravention

Es sind sowohl Lebendvakzinen zum Schutz vor Infek-
tionen mit beiden Genotypen als auch Totimpfstoffe
verfiigbar, deren Wirksamkeit kontrovers diskutiert
wird. Die derzeit verfiigbaren Totimpfstoffe scheinen —
verglichen mit den Lebendvakzinen — erheblich weniger
effizient zu sein. Eine Diskussion tiber die Wirksamkeit
der Vakzinen tiber die Grenzen der Genotypen hinweg
und eine mogliche Riickmutation der attenuierten
Impfviren beider Genotypen zu virulenten Erregern
wird sehr lebhaft gefiihrt.
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. 14.8 Coronaviren

Die Coronaviridae fasst man heute mit den Arteri- und
den Raniviridae (» Abschnitt 14.7) in der Ordnung der
Nidovirales zusammen. Humane Coronaviren wurden
1965 von David A. J. Tyrrell und Mitarbeitern bei Erkal-
tungskrankheiten entdeckt und 1968 aufgrund von
morphologischen Unterschieden zu anderen Viren als
eigene Familie definiert. Elektronenmikroskopische
Aufnahmen zeigten Viruspartikel, die von einer Mem-
branhiille mit eingelagerten Proteinen umgeben waren,
durch die sie wie von einem ,,Strahlenkranz“ (lateinisch
corona) umgeben erschienen. Als spiter die molekularen
Details des Genomaufbaus und der Replikationsmecha-
nismen bekannt wurden, bestitigten sie die urspriing-
lich nur auf morphologischen Untersuchungen beru-
hende Einteilung.

Coronavirusinfektionen verursachen beim Men-
schen tberwiegend harmlose Erkiltungskrankheiten
und Infektionen im oberen und seltener unteren Respi-
rationstrakt. Infektionen mit Coronaviren kennt man
auch bei einigen Haussdugetieren. Im Wesentlichen ste-
hen sie hier mit akuten Gastroenteritiden bei Rindern,
Schweinen, Katzen und Hunden in Verbindung. Aufler
diesen kennt man aber auch andere Krankheitsbilder
wie Encephalitiden bei Schweinen oder eine fatale sys-
temische Allgemeininfektion bei der Katze, die feline
infektigse Peritonitis, verursacht durch das feline Coro-
navirus. Das Maus-Hepatitis-Virus, welches in den
Nagetieren sowohl Leberentziindungen als auch Bron-
chitis auslost, ist ein wichtiges Modellsystem fiir die
Kliarung pathogenetischer Mechanismen. Aufer den
verschiedenen Coronaviren, die Sdugetiere infizieren,
existieren einige Typen, die schwere Infektionen im Ge-
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fliigel verursachen. Hierzu zihlt vor allem das Virus der
infektiosen Bronchitis des Huhns.

Infektionen mit dem Virus des schweren respiratori-
schen Syndroms (SARS-Coronavirus, SARS-CoV), sind
bei Menschen erstmals im Winter 2002/03, vorwiegend
in den Lindern Stidostasiens (China, Hongkong, Tai-
wan) und Canada aufgetreten. Dieser einmalige Aus-
bruch verursachte weltweit iiber 8 000 manifeste Infek-
tionen und 700 Todesopfer, dies entspricht einer
Mortalititsrate von etwa 10 Prozent. Der Ursprung die-
ses neuen Virus war lange unklar, bis man in China ein
fast identisches Virus in Fledermiusen (Rhinolophus
spp., grof8e Hufeisennase) fand. Diese iibertragen die
Erreger auf Schleichkatzen, welche sie auf Lebendtier-
markten wiederum an Menschen weitergeben kénnen.

14.8.1 Einteilung und
| charakteristische Vertreter

Coronaviren werden in zwei Genera, Coronavirus und
Torovirus, unterteilt. Die Vertreter der Gattung Corona-
virus kann man nach ihren molekularen und serologi-
schen Eigenschaften drei Gruppen zuordnen (» Tabelle
14.18). Das SARS-Coronavirus wurde erst kiirzlich
zusammen mit den aus Schleichkatzen und Fledermau-
sen isolierten Coronaviren in die Gruppe 2 eingeteilt.
Die Coronaviren infizieren Menschen, viele verschie-
dene Siugetiere, wie Huftiere und diverse Fleischfresser,
sowie Vogel. Die Biologie der Toroviren und die von
ihnen verursachten Krankheiten sind kaum untersucht.

Tabelle 14.18 Charakteristische Vertreter der Coronaviren

| 14.8.2 Aufbau

Viruspartikel

Die membranumbhiillten Virionen der Coronaviren
haben einen Durchmesser von 80 bis 160 nm. Das ein-
zelstriingige. RNA-Genom hat Plusstrangorientierung
und liegt assoziiert mit den N-Proteinen als Nucleocap-
sid im Inneren der Partikel vor (» Abbildung 14.22).
Dieser Komplex aus RNA und N-Proteinen ist helikal
angeordnet. Die Helix hat einen Durchmesser von 10 bis
20 nm. Definierte Aminosduren im N-Protein interagie-
ren mit der carboxyterminalen Domine des in die
Membran eingelagerten M-Proteins. Das Nucleocapsid
ist so tiber Proteinwechselwirkungen mit der Innenseite
der Membran assoziiert. Neben dem M-Protein, einem
am aminoterminalen Ende glycosylierten Protein von 20
bis 30kD, sind zwei weitere virale Proteine in die Hiill-
membran eingelagert: Das ebenfalls glycosylierte S-Pro-
tein (180 bis 200kD) liegt in keulenférmigen Trimeren
vor, die etwa 20 nm aus der Membranoberfliche heraus-
ragen und fir das Erscheinungsbild der Corona verant-
wortlich sind, und das E-Protein (9 bis 12kD), das in nur
geringen Mengen vorhanden ist. Ein weiteres mit der
Membran assoziiertes Protein, HE (Himagglutinin-
Esterase), ist nur bei den meisten der Coronaviren der
Gruppe 2 vorhanden. Es hat ein Molekulargewicht von
65kD, liegt als Dimer vor und weist eine hédmagglutinie-
rende Aktivitit auf.

Genus Mensch

Coronavirus Gruppe 1
humanes Coronavirus 229E

humanes Coronavirus NL63

Gruppe 2

humanes Coronavirus 0C43
humanes Coronavirus HKU 1
SARS-Coronavirus

Gruppe 3

Torovirus -

Tier

Virus der transmissiblen Gastroenteritis der Schweine
(TGE-Virus)

felines Coronavirus (FeCoV, FIP-Virus)
Fledermaus-Coronavius-HKU2, 6-8

Maus-Hepatitis-Virus (MHV), Serotypen 1-3
Coronavirus des Rindes (BHV)
SARS-Coronavirus der Schleichkatze
SARS-Coronavirus der Fledermaus

Virus der infektidsen Bronchitis des Huhns (IBV)

equines Torovirus (Bernevirus)
bovines Torovirus (Bredavirus)
porcines Torovirus

14
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14.22 Aufbau eines Coronavirusparti-
kels. Im Innern des Partikels liegt das
mit N-Proteinen komplexierte RNA-
Genom als helikales Nucleocapsid vor.
Es ist von einer Membranhiille umge-
ben, in welche die Glycoproteine S und
HE sowie das nichtglycosylierte M-Pro-
tein eingelagert sind.

Genom und Genomaufbau

Coronaviren besitzen das grofite Genom aller bekann-
ten RNA-haltigen Viren: Es hat eine Lange von 27 000
bis 32000 Basen (humanes Coronavirus 229E: 27 317;
Virus der infektiosen Bronchitis des Huhns: 27 608;
Virus der transmissiblen Gastroenteritis der Schweine:
28 580 Basen; SARS-Coronavirus: 29 727 Basen; Maus-
Hepatitis-Virus: 31 357 Basen), ist einzelstrangig, liegt in
Plusstrangorientierung vor, ist am 5’-Ende mit einer
Cap-Gruppe modifiziert und am 3’-Ende polyadenyliert
(> Abbildung 14.23). Die RNA ist infektigs. Das Genom
enthilt mehrere codierende Regionen: Zwei relativ
grofle, an den Enden um 40 bis 60 Nucleotide miteinan-
der iiberlappende Leserahmen 1a und 1b, von denen der
Rahmen la kurz nach dem 5’-Ende beginnt, umspannen
etwa 20000 Basen und codieren gemeinsam fiir ein
Polyprotein lab (pplab) von theoretisch 700 bis 800 kD.
Die Verschiebung des ribosomalen Leserasters (frame
shift) wihrend der Translation fithrt zum Uberlesen
eines Stoppcodons am Ende des Leserahmens la und
ermoglicht die Proteinsynthese bis zum Ende des zwei-
ten Leserahmens. Dieser Vorgang erfolgt in 20 bis 30
Prozent der Translationsereignisse und ermoglicht die
Synthese des pplab, dem Vorldufer fiir die Nichtstruk-
turproteine. Erfolgt diese ribosomale Leserasterver-
schiebung nicht, dann endet die Translation am Ende
des Leserahmens 1a und es entsteht das Polyprotein la
(ppla, 450 bis 500kD). Die Produkte enthalten Se-
quenzabschnitte fiir zwei (beim SARS-Coronavirus und
bei den avidren Viren der infektiosen Bronchitis) bezie-
hungsweise drei Proteasen (bei den anderen Coronavi-
ren), welche die Vorlduferproteine ppla und pplab
autokatalytisch spalten, sowie eine funktionell aktive
RNA-abhiingige RNA-Polymerase und eine RNA-Heli-
case. Die Leserahmen fiir die Synthese der Strukturpro-
teine befinden sich im zum 3’-Ende orientierten Drittel

_— S-Protein
%%% - HE-Protein
off

o

(nur bei Virustypen

% der Gruppe 2)

RNA
N-Protein

W Hullmembran

M-Protein

} Nucleocapsid

des Genoms. In der Reihenfolge vom 5°- zum 3’-Ende
codieren sie fiir die Membranproteine S, HE (nur bei
den meisten Viren der Gruppe 2, nicht beim SARS-
CoV), E, M und direkt vor dem 3’-Ende fiir das N-Pro-
tein. Zusitzlich findet man im Bereich der fiir die Struk-
turproteine codierenden Genomhalften unterschiedlich
viele kleine Leserahmen (OREF 2a, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b,
9b). Die Coronaviren der unterschiedlichen Gruppen
unterscheiden sich in der Existenz dieser kleinen ORFs
deutlich, sie codieren iiberwiegend fiir meist sehr kleine
akzessorische Proteine, davon sind die meisten fiir die
Virusreplikation nicht essenziell.

 14.8.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine

Fiir die Synthese der Vorlduferpolyproteine ppla und
pplab (486 kD und 790 kD beim SARS-Coronavirus)
dient das Virusgenom als mRNA. Damit das Protein 1ab
gebildet werden kann, muss eine Verschiebung des ribo-
somalen Leserasters induziert werden, die es ermdglicht,
das Stoppcodon am Ende des ORF1a zu iiberlesen. Das
geschieht aufgrund einer definierten Sekundirstruktur
der RNA, die am Ende des ersten Leserahmens eine
Haarnadelschleife bildet. Das grofe, experimentell nicht
fassbare Vorlauferpolyprotein 1ab wird bei den verschie-
denen Virustypen durch die Aktivitit der Proteasen
autokatalytisch in 13 bis 16 Spaltprodukte geteilt; die
Funktion der entstehenden Nichtstrukturproteine (NSP)
ist nicht in allen Fillen bekannt. Mit am besten unter-
sucht sind die Aktivititen der Nichtstrukturproteine
NSP1 bis NSP16 beim SARS-Coronavirus; hier findet
sich eine RNA-abhingige RNA-Polymerase (NSP12), die
das Virus fiir die Replikation des RNA-Genoms und die
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14.23 Genomorganisation und Replikationsverlauf bei Coronaviren (hier: SARS-CoV). Das RNA-Genom des Virus wirkt als mRNA
und wird im Cytoplasma der Zelle translatiert. Die beiden miteinander tiberlappenden Leserahmen codieren fiir die Nichtstrukturpo-
lyproteine 1a und 1ab. Eine Haarnadelschleife induziert bei der Translation einen Leserastersprung und erméglicht dadurch bei etwa
20-30 Prozent der Translationsvorgange die Synthese des Nichtstrukturpolyproteins 1ab, das in seinem carboxyterminalen Bereich
den Anteil der RNA-abhdngigen RNA-Polymerase enthalt. Dieser wird durch die autokatalytische Aktivitat einer Cysteinprotease im
Zentrum des Vorlauferproteins abgespalten. Papainproteaseahnliche Sequenzanteile befinden sich in den aminoterminalen Domé-
nen der Proteine 1a und 1aby; sie sind autokatalytisch aktiv und bewirken ihre Abspaltung von den Vorlauferpolyproteinen. Die RNA-
abhangige RNA-Polymerase schreibt das Plusstrang-RNA-Genom in einen Negativstrang um. Dieser dient als Matrize fiir die Syn-
these von neuen Plusstrang-RNA-Genomen sowie fiir die Transkription einer Reihe von subgenomischen mRNA-Spezies, die am
5’-Ende mit einer Cap-Gruppe modifiziert sind und bei allen mRNA-Molekiilen die identischen Sequenzen der Leader-Region enthal-
ten. Von den subgenomischen mRNAs werden die verschiedenen viralen Strukturproteine translatiert, deren Leserahmen sich im 3'-
orientierten Drittel des Plusstrang-RNA-Genoms befinden. Diese iiberlappen zum Teil miteinander. Neben den hier aufgefiihrten
existieren in diesem Genombereich bei den unterschiedlichen Coronavirustypen noch einige weitere kleine Leserahmen, die meist
fiir Nichtstrukturproteine noch unbekannter Funktion codieren und in dieser Abbildung nicht angegeben sind.

diesem Virus in insgesamt elf Abschnitte (NSP1 bis
NSP11) gespalten wird, die Sequenzen einer papainihn-
lichen Protease PL2P™ (NSP3, papain-like protease 2) und
eines der 3C-Protease der Picornaviren dhnelnden En-

Synthese der subgenomischen mRNAs benétigt. Diese
ist zusammen mit einer vermutlich Zn?*-Ionen binden-
den RNA-Helicase (NSP13), einer Exoribonuclease
(NSP14), einer Endoribonuclease (NSP15) und einer

2’°0-Ribose-Methytransferase (NSP16) Teil des groflen
Vorlduferpolyproteins pplab. Beim SARS-Coronavirus
finden sich im Vorlduferproteins ppla (486 kD), das bei

zyms (3CLP™, 3C-like protease, NSP5). Die 3CLP™ stellt
die hauptsichlich aktive Protease dar und ist fiir elf der
Spaltungen in den Vorlduferpolyproteinen verantwort-

14
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lich. Diese beiden Proteasen findet man bei allen Coro-
naviren. Die meisten verfiigen im aminoterminalen
Bereich der Polyproteine ppla und pplab tiber eine wei-
tere papaindhnliche Cysteinprotease (PL1P), die autoka-
talytisch eine aminoterminale Domine von den Poly-
proteinen abspaltet. Thre Funktion ist nicht endgultig
geklirt (> Tabelle 14.19). Beim SARS-CoV findet sich
statt dieser proteolytischen Aktivitit im Nichtstruktur-
protein nspl eine Funktion, die in den Stoffwechsel der
Zellen eingreift und den Abbau der zelluliren mRNAs
bewirkt, unter anderen auch derjenigen Transkripte, die
fir die Synthese der Klasse-I-Interferone notwendig
sind. Zusitzlich codieren die verschiedenen Corona-
viren einige weitere Nichtstrukturproteine, die im In-
fektionsverlauf produziert werden. Die genetische In-
formation befindet sich im Bereich der Strukturpro-
teingene, jedoch nicht regelmifiig bei allen Virustypen.
Die Funktion dieser kleinen akzessorisch wirkenden
Proteine ist weitgehend ungeklirt.

Strukturproteine

Drei Typen von Membranproteinen findet man bei allen
Coronaviren: das M- (in dlterer Nomenklatur auch E1-
Protein), das S-Protein (auch E2-Protein genannt) und
das E-Protein (auch sM-Protein). Ein weiteres Glyco-
protein HE ist nur in den meisten Viren der Gruppe 2
vorhanden (» Tabelle 14.19).

Das S-Protein (S steht fiir surface oder spike) hat ein
Molekulargewicht von 180 bis 200 kD. Es ist glycosyliert
und {iiber eine Transmembranregion in der Nihe des
fettsduremodifizierten Carboxylendes in der Membran
der Viruspartikel, aber auch in der Cytoplasmamem-
bran verankert. Das S-Protein liegt als Di- oder Trimer
vor und bildet in dieser Form keulenihnliche Protein-
vorspriinge auf der Virusoberfliche. Im Verlauf einer
Infektion werden neutralisierende Antikiérper gegen das
S-Protein gebildet. Drei wichtige Epitope konnte man in
der Aminosiduresequenz lokalisieren. Uber Dominen
des S-Proteins adsorbiert das Virus an die Oberflichen-
molekiile auf der Zelle. Die Tatsache, dass das Protein in
der Membran der infizierten Zellen vorhanden ist,
macht diese zu Zielen fiir die antikorpervermittelte cyto-
toxische Zelllyse durch Killerzellen. Im S-Protein ist
zudem die Fusionsaktivitit des Virus lokalisiert. Darun-
ter versteht man die Fihigkeit der viralen Hiillmembran,
mit der Cytoplasmamembran zu verschmelzen und die
Fusion der Membranen infizierter Zellen mit der von
nichtinfizierten und die damit verbundene Polykaryo-
cytenbildung zu bewirken. Um die Fusionspotenz zu
aktivieren, muss bei einigen Coronavirustypen (Maus-
Hepatitis-Virus, Virus der infektiosen Bronchitis der
Vogel und dhnliche) eine zellulire, trypsindhnliche Pro-

tease das S-Protein an einer stark basischen Amino-
sdurenfolge in der Mitte der Sequenz spalten. Dieser
Vorgang erfolgt wahrscheinlich wihrend der spiten
Schritte der Virusreifung im Golgi-Apparat. Er ergibt
einen aminoterminalen Anteil S, der nichtkovalent mit
der carboxyterminalen Hilfte S, verbunden ist und von
der Virusoberfliche abgelst werden kann. Die Fusions-
wirkung wird jedoch nicht wie bei den Paramyxoviren
vermittelt, bei denen durch die Spaltung ein neues,
hydrophobes aminoterminales Ende am S,-Teil gebildet
wird (» Abschnitt 15.3). Der molekulare Mechanismus
der Membranfusion ist bei den Coronaviren noch nicht
endgiiltig gekldrt. Auch Virustypen, deren S-Protein
nicht proteolytisch gespalten wird, konnen Zellver-
schmelzungen induzieren. An dem Vorgang scheinen,
wie man beim Maus-Hepatitis-Virus zeigen konnte,
zwei in der Aminosauresequenz des S,-Proteins gelegene
hydrophobe Abschnitte beteiligt zu sein. Werden sie
durch Mutation verdndert, geht die Fusionsaktivitit ver-
loren.

Das HE-Protein (Hdmagglutinin-Esterase) wird nur
bei einigen Coronaviren der Gruppe 2 gefunden; die
SARS-CoV besitzen kein entsprechendes Gen. Das HE-
Protein ist glycosyliert, hat ein Molekulargewicht von
etwa 65 kD und ist iiber Disulfidbriicken zu einem
Dimer verbunden. Die Viren, die fiir das HE-Protein
codieren und es exprimieren, haben die Fihigkeit der
Himagglutination und Bindung an Erythrocyten. Hier-
bei interagiert das HE-Protein mit 9-O-acetylierten
Neuraminsiuren (Sialylsiuren), die sich als Modifikation
an Lipid- und Proteinkomponenten auf Zelloberflichen
befinden. Mit dem HE-Protein assoziiert ist eine Este-
rase, iiber die das Virus die Acetylgruppen von der Neu-
raminsdure entfernen kann. Das HE-Protein der Coro-
naviren hat eine ausgeprigte Sequenzhomologie zum
HEF-Protein der Influenza-C-Viren (®» Abschnitt 16.3).

Das E-Protein (9—12 kD) findet sich in den infektio-
sen Viruspartikeln in unterschiedlicher Konzentration
wieder, es ist fiir die Partikelbildung und die Morpho-
genese notwendig. Bei einigen Coronaviren (Maus-
Hepatitis- und SARS-Coronavirus) hat das E-Protein
proapoptotische Funktion. Des Weiteren scheint das E-
Protein zur Gruppe der Viroporine zu zihlen; es bildet
Ionenkanile und verindert die Membranpermeabilitit.

Das M-Protein (M steht fiir Matrix) ist ein an der
aminoterminalen Domine glycosyliertes Oberflichen-
protein mit einem Molekulargewicht von 20 bis 30 kD.
Die Zuckergruppen sind tiberwiegend mit Serin- oder
Threoninresten verkniipft. Es liegt also im Gegensatz
zu der meist iiblichen N-Glycosylierung an Asparagin-
resten hier eine O-Glycosylierung vor. Nur wenige ami-
noterminale Bereiche dieses Proteins sind an der
Oberfliche exponiert und es besitzt drei Transmem-
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Tabelle 14.19 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Coronavirusproteine

codierender
Leserahmen

ORF1a

ORF1b

Protein

NSP1

NSP2

PL1P

NSP3 / PL2P

NSP4

NSP5 / 3CLP™

NSP6

NSP7

NSP8

NSP9

NSP10

NSP11
NSP12/RNA-
abhangige
RNA-Poly-
merase

NSP13/RNA-
Helicase

NSP14/3-5-

Exoribonuclease

(ExoN)

GroBe
(Amino-
sauren*)

180 AS

638 AS

1922 AS

500 AS

306 AS

290 AS

83 AS

198 AS

113 AS

139 AS

13 AS
932 AS

601 AS

527 AS

Eigenschaften

?

Zn-Finger-Motiv;
180-200 kD

membran-
assoziiert

30 kD; Dimer

hydrophob;
Transmembran-
doméne

bildet zusammen
mit NSP7 Super-
komplexe

bildet zusammen mit
NSP7 Superkomplexe;
nucleinsdurebindende
Eigenschaften

bildet Homodimere;
Interaktion mit NSP8

Zn-Finger-Motiv; nuclein-

saurebindende Eigen-
schaften

?

106 kD

Zn?*-lonen bindend,
67 kD

Funktion

Virulenzfaktor; Aktivitat nur bei SARS-CoV
beschrieben; bewirkt Abbau der zelluldaren RNA
und ermdglicht dem Virus, sich ungestort zu
replizieren; blockiert Synthese von IFN-o. und
IFN-B

unklar; Wechselwirkung mit zelluléren Proteinen
Prohibitin 1 und 2; Deletion hat keine Auswir-
kung auf Replikation

papaindhnliche Cysteinprotease; autokatalyti-
sche Abspaltung der aminoterminalen Doméne
vom ppla und pplab (nicht beim SARS-CoV)

papaindhnliche Cysteinprotease; spaltet ppla
und pp 1ab zwischen NSP2 und NSP3; bewirkt
Deubiquitinylierung von Proteinen; ADP-
Phopsphatase

beeinflusst Bildung intrazellularer Membranvesikel;
aktiv bei Virusmorphogenese?

Serinpotease mit Homologie zur 3C-Protease der
Picornaviren; Hauptprotease

?

alternative RNA-abhéngige RNA-Polymerase zu
NSP12; Primase zur Synthese der RNA-Primer
bei Genomreplikation und Transkription?

?

Synthese der genomischen und sub-
genomischen RNA-Spezies

ss/dsRNA-Helicase; NTPase; dNTPase;
notwendig flir die Genomreplikation

(RNA 5’-Triphosphatase; aktiv bei 5’-Capping der
mRNAS)

Exoribonuclease; aktiv bei RNA-Synthese;

moglicherweise an Rekombinations- und
Reparaturvorgéngen beteiligt
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Tabelle 14.19 (Fortsetzung)

codierender  Protein GroBe
Leserahmen (Amino-
sauren*)
NSP15/Endo- 346 AS
ribonuclease
(NendoU)
NSP16/2-0- 298 AS
Ribose-Methyl-
transferase
ORF2a 2a-Protein 30 kD
(Maus-Hepatitis-
Virus)
ORF2 S-Protein 180-200 kD
ORF2,1 HE-Protein 65-70 kD
ORF3 3a-Protein 274 AS
3b-Protein 154 AS
ORF4 E-Protein 9-12 kD
ORF5 M-Protein 20-30 kD
ORF6 ORF6-Protein 63 AS
ORF7 7a-Protein 122 AS
7b-Protein 44 AS

Eigenschaften

Nichtstrukturprotein

glycosyliertes Membran-

protein; Trimer; lokalisiert
in Virus- und Cytoplasma-
membran infizierter Zellen

glycosyliertes Membran-
protein; bei den meisten
Coronaviren der Gruppe 2
vorhanden (nicht beim
SARS-CoV)

Membranprotein,
O-glycosyliert; Tetramer;
Bestandteil der Virus-
partikel

Transport in Zellkern

Membranprotein

Glycosyliertes Membran-
protein; lokalisiert in
viraler und ER-Membran
infizierter Zellen

Coronoaviren, Gruppe 2
(SARS-CoV): mit Mem-
branen des ER und der
Golgi-Vesikel assoziiert;
Teil der Viruspartikel.
Coronaviren, Gruppen 1

Funktion

uridylspezifische Endoribonuclease; aktiv bei
RNA-Synthese

aktiv beim 5°-Capping der mRNAs und Virus-
genome

cyclische Phosphodiesterase; RNA-Prozessie-
rung

Adsorption/Rezeptorbindung; induziert
Membranfusion; induziert Bildung neutrali-
sierender Antikdrper; ADCC-Antwort

Hémagglutinin-Esterase; Hdmagglutinin und
Esterase verantwortlich fiir sekundére Adsorption
(Hamadsorption) an acetylierte Neuraminsaure-
reste

lonenkanalprotein; induziert beim SARS-CoV die
Produktion proinflammatorischer Cytokine

Funktion unklar; Hemmung der Produktion von
IFN-a./IFN-B?

notwendig flr Partikelbildung; lonenkanalprotein
(Viroporin); bei einigen Coronaviren proapopto-
tisch

Interaktion mit N-Protein; initiiert die virale
Morphogenese durch Budding in das ER-Lumen

Funktion unklar; Wechselwirkung mit
Karyopherin-0.2, dadurch Hemmung des
Kerntransports von Stat1?

und 3: Nichtstrukturprotein

unklarer Funktion

ER/ERGIC/Golgi, auch
Teil der Viruspartikel;
Interaktion mit M-/E-Pro-
teinen, anderen akzesso-
rischen Proteinen und
zelluldren Proteinen

Membranprotein
(SARS-CoV); in Viruspar-
tikeln nachweisbar; in
infizierten Zellen in Golgi-
Vesikeln

Induktion von Apoptose; Aktivierung zelluldren
Kinasen; Interaktion mit BiP und Proteasom

Funktion unklar




14.8 Coronaviren 253

Tabelle 14.19 (Fortsetzung)

GroBe
(Amino-
sauren*)

codierender  Protein

Leserahmen

ORF8a 8ab-Protein,
8a-Protein,

8b-Protein

Eigenschaften

SARS-CoV lIsolate aus
Tieren (Schleichkatzen,
Flederméuse) enthalten

Funktion

Funktion unklar

einen durchgehenden
ORF8 und produzieren

ein 8ab-Protein; in aus
Menschen isolierten SARS-
CoV ist der ORF8 durch
eine Deletion von 29 Basen
in ORFa und ORFb ge-

trennt

ORF9 N-Protein 50-60 kD

auch im Kern

9b-Protein ?

phosphoryliert; stark
basisch; Dimere; Loka-
lisation zelltypspezifisch

assoziiert mit intrazel-

Bindung an RNA-Genom unter Bildung des
helikalen Nucleocapsids; Interaktion mit
cytoplasmatischer Doméne des M-Proteins;
Induktion von Apoptose; Aktivierung von
Caspasen und Prozessierung durch Caspasen
smad3, damit Eingriff in zelluldre Transkription
und Zellzyklusregulation

Funktion unklar, Morphogenese?

luldaren Membranvesikeln

(SARS-CoV)

*Angaben beziehen sich, falls nicht anders angegeben, auf das SARS-CoV. Die Auflistung der Proteine entspricht der Anordnung der sie codieren-
den Leserahmen im Virusgenom. ER: endoplasmatisches Reticulum; ADCC: antikdrpervermittelte cytotoxische Zellreaktion.

branregionen. Das carboxyterminale Ende befindet sich
im Inneren des Viruspartikels und interagiert mit dem
N-Protein des Nucleocapsids. Das M-Protein wird nicht
iiber den Golgi-Apparat zur Cytoplasmamembran
transportiert, sondern bleibt wihrend des gesamten
Infektionszyklus in der Membran des endoplasmati-
schen Reticulums. An diesen Stellen erfolgen durch die
Wechselwirkung des M-Proteins mit dem Nucleocapsid
die ersten Schritte des Virus-Assembly, die das Budding
in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums einlei-
ten. Ebenfalls an der Virusmorphogenese beteiligt ist das
E-Protein. Werden die M- und E-Proteine iiber gentech-
nologische Methoden isoliert in eukaryotischen Zellen
produziert, dann lagern sie sich zu virusdhnlichen Parti-
keln zusammen.

Das N-Protein (N steht fiir nucleinsidurebindend),
das in Wechselwirkung mit dem viralen Genom vorliegt,
ist reich an basischen Aminosiuren und phosphoryliert.
Auflerdem kann es spezifisch mit den carboxytermina-
len Regionen des M-Proteins interagieren. Phylogeneti-
sche Stammbi4ume, die auf der Nucleinsduresequenz des
N-Gens beruhen, korrelieren gut mit der Einteilung der

Coronaviren in verschiedenen Gruppen. N-Proteine
sind sowohl im Cytoplasma als auch im Nucleolus der
infizierten Zellen nachweisbar. Aufgrund der zelltypspe-
zifischen Lokalisation im Nucleus/Nucleolus vermutet
man, dass die N-Proteine in verschiedene zellulire Pro-
zesse eingreifen.

Akzessorische Proteine

Aufler den klassischen Strukturproteinen sind etliche
Produkte, die in den kleinen Leserahmen in der 3’-orien-
tierten Hailfte des Genoms im Bereich der Strukturgene
codieren, ebenfalls in den Viruspartikeln nachweisbar.
Hierzu zahlen die Proteine 3a, 7a, 7b und das ORF6-
Protein. Uberwiegend handelt es sich dabei um Genpro-
dukte mit akzessorischen Funktionen: Man kann die
entsprechenden Gene deletieren, ohne dass die Infektio-
sitdt oder die Replikationsfahigkeit in vitro grundlegend
eingeschrinkt ist. Vermutlich haben diese Proteine aber
wichtige Aufgaben als Virulenzfaktoren, wenn Men-
schen oder Tiere infiziert werden. Uber die Funktion
dieser Proteine ist nur wenig bekannt (» Tabelle 14.19).

14
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 14.8.4 Replikation

Humane Coronaviren 229E adsorbieren durch Wechsel-
wirkung nicht ndher charakterisierter Dominen des S-
Proteins mit der Zink-Metalloprotease CD13 (Aminopep-
tidase N) auf der Zelloberfliche. Es gibt keinen Hinweis,
dass die CD13-Protease bei der Bindung das S-Protein
spaltet. Auch das feline Coronavirus verwendet eine
Aminopeptidase als Rezeptor. Das SARS-Coronavirus
und auch das humane Coronavirus NL63 binden sich
hingegen iiber eine Domine der S -Proteine an eine
andere Metalloprotease, nimlich an das Protein ACE-2
(angiotensin-converting enzyme 2). Dieses findet man
auf der Oberfliche von Pneumocyten, aber auch auf
Enterocyten und Zellen anderer Gewebe und Organe
(Herz, Niere, Endothel). Zusitzlich verstiarkt die Bin-
dung an einige Lektine wie DC-SIGN, L-SIGN oder
LSECtin den Zelleintritt des SARS-CoV. Dem Maus-
Hepatitis-Virus dienen verschiedene Isoformen des
CEA-Antigens (carcinogenic embryonic antigen), die zur
Gruppe der Immunglobulinsuperfamilie gerechnet
werden, als zellulire Rezeptoren. Coronaviren, die zu-
sdtzlich zum S-Protein das HE-Protein in der Membran
enthalten, konnen auflerdem mit 9-O-acetylierten Neu-
raminsiureresten auf der Zelle interagieren. Diese erste
Wechselwirkung des HE-Proteins mit den Zucker-
gruppen reicht jedoch fiir die Infektion der Zelle nicht
aus. Sie muss durch spezifische Bindung des S-Proteins
mit noch nicht identifizierten Zellproteinen verstirkt
werden.

Die Aufnahme der Partikels scheint durch eine rezep-
torvermittelte Endocytose und nachfolgende Fusion der
Endosomen- mit der Virusmembran (wie bei den Flavi-
und Togaviren; » Abschnitte 14.5 und 14.6) zu erfolgen.
Beim SARS-CoV ist beschrieben, dass die Bindung zwi-
schen dem S, -Protein und dem ACE-2 konformationelle
Verinderungen der S-Proteine bewirkt, wodurch eine
fusogene Region im S,-Anteil bei niedrigem pH-Wert
ihre Aktivitidt entfaltet und die Verschmelzung von
Virus- und Zellmembran einleitet. Eine mit den Endo-
somenmembranen assoziierte Protease, L-Cathepsin,
welche noch ungespaltene S-Proteine in die Anteile S1
und S2 prozessiert, fordert die Infektiositit der Viren.

Alle Replikationsschritte laufen im Cytoplasma der
Zelle ab. Das RNA-Genom der Coronaviren ist am
5’-Ende mit einer Cap-Struktur versehen, welche die
Bindung der Ribosomen vermittelt. Von der genomi-
schen RNA werden zuerst — wie bereits erwihnt — die
Polyproteine der Nichtstrukturproteine ppla und unter
Induktion eines ribosomalen Leserastersprunges das
Vorlduferprotein pplab translatiert, das die RNA-ab-
hingige RNA-Polymerase enthidlt (> Abbildung 14.23).

Das Vorlduferprotein pplab, das hierbei gebildet wird,
hat ein Molekulargewicht von 700 bis 800kD. Bisher
konnte man es im Verlauf der Virusinfektion in der Zelle
nicht direkt nachweisen. In vitro-Translationsexperi-
mente, bei denen man die genomische RNA als Matrize
einsetzte, ergaben jedoch, dass dieses Translationspro-
dukt tatsichlich entsteht. Die in seiner Sequenz enthal-
tenen Proteasen (PL1P™, PL2P™ und 3CLP™) spalten das
pplab in 16 Nichtstrukturproteine, von denen eines die
RNA-abhingige RNA-Polymerase (NSP12) ist.

Im folgenden Schritt wird durch die Aktivitit der
gebildeten RNA-abhingigen RNA-Polymerase sowie der
RNA-Helicase (NSP13), Exoribonuclease (NSP14), und
Endoribonuclease (NSP15) unter Verwendung der ge-
nomischen RNA als Matrize der Gegenstrang syntheti-
siert. Dieser umfasst das gesamte Genom und hat eine
negative Orientierung. Im weiteren Verlauf des Replika-
tionszyklus hat er zwei Funktionen: Er dient als Matrize
fiir die Synthese neuer Virusgenome und fiir die Bildung
von subgenomischen mRNA-Spezies. Beim SARS-CoV
findet man insgesamt acht dieser subgenomischen
mRNAs, von denen die verschiedenen akzessorischen
und Strukturproteine translatiert werden. Sie zeichnen
sich dadurch aus, dass sie diskontinuierlich synthetisiert
werden: Alle haben das gleiche 3’-Ende, ihre Startpunkte
sind jedoch unterschiedlich und befinden sich in der
Genomregion zwischen dem Ende des Leserahmens fiir
das Polyprotein lab und dem 3’-Ende des Genoms.
Trotz ihrer unterschiedlichen Startpunkte haben alle
subgenomischen mRNA-Molekiile am 5’-Ende eine ein-
heitliche, etwa 60 bis 90 Nucleotide lange Sequenz: die
Leader-RNA. Sie ist am 5’-Ende gecappt und komple-
mentir zum 3’-Ende des Negativstranges. Man vermu-
tet, dass diese Leader-RNA als Primer fiir die subgeno-
mischen mRNA-Spezies dient; ob fiir die Synthese dieser
kurzen RNA-Abschnitte die Aktivitit des nsp8 bendétigt
wird, ist unklar. Nahe ihrem 3’-Ende weisen die Leader-
RNAs eine konservierte Basenfolge (UCUAAAC) auf.
Komplementire Sequenzen hierzu sind in der Negativ-
strang-RNA an unterschiedlichen Stellen zu finden. Sie
sind den verschiedenen Initiationsstellen fiir die Syn-
these der subgenomischen mRNA-Spezies vorgelagert:
Mit ihnen kann die Leader-RNA hybridisieren und so
einen kurzen doppelstrangigen Bereich mit dem 3’-OH-
Ende fiir die Fortsetzung der Polymerisation liefern. Die
RNA-Polymerase kann die Synthese der subgenomi-
schen mRNA-Spezies an den verschiedenen Startregio-
nen vermutlich nicht selbst initiieren. Daher musste
das Virus wohl diesen Mechanismus des Transfers einer
Leader-RNA entwickeln. Der Befund, dass die konser-
vierte Heptamersequenz vor einigen Transkriptions-
startpunkten mehrfach wiederholt vorliegt — bei-
spielsweise vor dem Beginn der fiir das N-Protein codie-
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renden Sequenzfolgen — weist darauf hin, dass an diesen
Stellen die RNA-Synthese bevorzugt initiiert wird und
so auch die Menge der verschiedenen Proteine kontrol-
liert werden kann.

Diese nested-Transkripte werden durch die 2’0O-
Ribose-Methyltransferase (NSP16) am 5-Ende mit
einer Cap-Gruppe versehen; diese vermittelt die Bin-
dung der Ribosomenuntereinheiten und die Translation
des jeweiligen, am 5-Ende gelegenen Leserahmens in
ein Protein. Bei den verschiedenen Coronavirustypen
sind unterschiedlich viele der subgenomischen RNAs
jedoch bi- oder auch tricistronisch, von ihnen werden
also zwei oder drei Proteine translatiert. Beim SARS-
CoV sind insgesamt fiinf der subgenomischen RNA
bicistronisch, beim Virus der infektiosen Bronchitis des
Huhns fand man eine tricistronische mRNA. Die Trans-
lation der Leserahmen, die nicht benachbart zum 5’-
gecappten Ende der subgenomischen mRNAs vorliegen,
erfolgt dann in einem alternativen Mechanismus, hiufig
durch eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters.
Im Fall der subgenomischen RNAs 3 und 5 des Virus der
infektiosen Bronchitis des Huhns beziehungsweise des
Maus-Hepatitis-Virus dient hingegen eine IRES-dhnli-
che Sekundirstruktur der RNA zur Anlagerung der
Ribosomen vor dem Start der stromabwiirts gelegenen
Leserahmen. Es scheinen jedoch neben diesen noch
andere Wege zu existieren, welche eine Translations-
initiation alternativ genutzter Leserahmen erméglichen.
Diese sind jedoch meist nicht sehr effektiv und bewir-
ken, dass die entsprechenden Proteine in nur geringen
Mengen gebildet werden. Welche Mechanismen bei der
Regulation der Proteinsynthese auflerdem eine Rolle
spielen, ist nicht geklart. Mengenmifig wird in der infi-
zierten Zelle am meisten das N-Protein gebildet, das von
der kiirzesten mRNA translatiert wird.

Bei der Virusmorphogenese komplexieren die N-
Proteine mit den genomischen RNA-Stringen zu den
helikalen Nucleocapsiden und binden sich an die carb-
oxyterminalen Dominen der in die Membran des endo-
plasmatischen Reticulums eingelagerten M- und E-Pro-
teine. Dieser Vorgang lost den Budding-Prozess aus, in
dessen Verlauf das Nucleocapsid mit der M-, S-, und —
soweit vorhanden — HE-Proteine enthaltenden Mem-
bran umgeben wird. Die entstehenden Partikel werden
in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums abge-
geben und im weiteren Verlauf tiber die Golgi-Vesikel
zur Zelloberfliche transportiert, wo sie in die Umge-
bung entlassen werden.

14.8.5 Humanpathogene
; Coronaviren

Die humanen Coronaviren HCoV-229E
und HCoVOC43

Epidemiologie und Ubertragung

Die humanen Coronaviren der Subtypen HCoV-229E
und HCoV-OC43 sind bereits seit 1966 und 1967
bekannt; die Subtypen HCoV-NL63 und ~-HKU1 wur-
den erst vor einigen Jahren identifiziert, als man als
Folge der SARS-Epidemie verstirkt nach humanen
Coronaviren suchte. Alle diese Coronavirustypen kom-
men weltweit vor: Bereits 75 beziehungsweise 65 Pro-
zent der Kinder im Alter von dreieinhalb Jahren und bis
zu 90 Prozent der Erwachsenen haben Antikorper gegen
die Viren — ein Hinweis auf ihre weite Verbreitung. Man
schitzt, dass weltweit zehn Prozent aller Infektionen der
oberen und unteren Atemwege durch sie verursacht
werden. Coronaviren werden von infizierten Personen
durch Trépfcheninfektion tibertragen. Wie bei anderen
Tropfcheninfektionen kann eine Ubertragung bei unge-
niigender Hygiene auch tiber Schmierinfektionen erfol-
gen. Die Infektionen treten gehduft wihrend des Win-
terhalbjahres auf. Reinfektionen — auch mit dem
gleichen Virusstamm - sind héufig, verlaufen aber meist
symptomlos.

Klinik

Coronaviren verursachen Erkdiltungserkrankungen der
oberen und seltener der unteren Atemwege. Die Infek-
tionen verlaufen hiufig inapparent oder haben iiberwie-
gend harmlose Auswirkungen. Die Inkubationszeit
betragt zwei bis fiinf Tage, die Erkrankungsdauer mit
Schnupfen, Husten, Hals- und Kopfschmerzen in
Verbindung mit leichtem Fieber etwa eine Woche. Bei
Sduglingen und Kleinkindern kann die Infektion einen
deutlich schwereren Verlauf nehmen und mit Croup-
dhnlichen Symptomen verbunden sein. Hier kann es zu
asthmatischen Anfillen und in Einzelfillen auch zu
Bronchitis und Lungenentziindung kommen. Bei vor-
bestehenden respiratorischen Grundkrankheiten wie
Asthma und chronischer Bronchitis kénnen diese so-
wohl bei Kindern als auch Erwachsenen verstirkt wer-
den. Humane Coronaviren werden auch mit Erkrankun-
gen des gastrointestinalen Systems in Verbindung gebracht.
Dies gilt besonders fiir immunologisch geschwichte
Personen, zum Beispiel AIDS-Patienten, bei denen auch
linger andauernde Durchfallerkrankungen beobachtet
wurden.
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Pathogenese

Die humanen Coronaviren vermehren sich in den Flim-
merepithelzellen des Respirationstraktes, die entspre-
chende Rezeptormolekiile ACE-2 oder CD13 aufweisen.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen weisen da-
rauf hin, dass sie sich auch im Darmepithel vermehren.
Die Infektion beschrinkt sich in aller Regel auf die Epi-
thelzellen dieser Organe.

Fille, in denen das Virus wihrend der Erkrankung
Makrophagen und Lymphocyten infiziert, sich in diesen
vermehrt, iiber die Blutbahn verbreitet wird und in der
Folge Leber-, Endothel-, Glia- und Nierenepithelzellen
befillt, sind nur von tierischen Coronaviren und dem
SARS-CoV bekannt. Inwieweit das HE-Protein bei der
Infektion dieser Zelltypen und der Pathogenese der
Erkrankung eine Rolle spielt, ist nicht bekannt. Muta-
tionen im S-Protein verindern den Tropismus, das heif3t
die Spezifitit fiir verschiedene Zelltypen, und die Viru-
lenz. Neben virusspezifischen scheinen auch genetische
Merkmale des Menschen fiir die Etablierung der Coro-
navirusinfektion wichtig zu sein: So ist die Empfing-
lichkeit fiir HCoV-229E-Infektionen offenbar durch
einen Faktor bedingt, der auf dem Chromosom 15
codiert wird.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf einer Coronavirusinfektion werden IgM-,
IgG- und IgA-Antikorper gebildet. Immunglobuline
gegen das S-Protein sind neutralisierend. Im Nasense-
kret sezernierte IgA-Antikorper und Interferone schei-
nen fiir den Schutz vor einer Infektion wichtig zu sein.
Uber die Bedeutung der zelluliren Immunantwort im
Verlauf der Infektion beim Menschen ist kaum etwas
bekannt. Vom Maus-Hepatitis-Virus weify man, dass
cytotoxische T-Zellen an der Eliminierung des Virus aus
dem Organismus beteiligt sind.

Coronaviren lassen sich bedingt in Kultur ziichten.
HCV-227E kann man in Organkulturen der embryona-
len Trachea, menschlichen Rhabdomyosarcomzellen
oder der Linie MA-177, einer diploiden Darmepithel-
zelllinie, vermehren. Die Anzucht von HCoV-OC43 ist
deutlich schwieriger.

Die Diagnose einer Coronavirusinfektion erfolgt
meist retrospektiv durch Nachweis von virusspezifi-
schen IgM- und IgG-Antikérpern im ELISA-Test. Alter-
nativ hierzu kann man heute aus geeigneten klinischen
Materialien die viralen Nucleinsduren mit der Polyme-
rasekettenreaktion amplifizieren und nachweisen.

Therapie und Prophylaxe

Da eine Coronavirusinfektion weitgehend harmlos ver-
lduft, hat man bisher nicht versucht, einen Impfstoff zu
entwickeln. Eine antivirale Therapie gibt es nicht.

Das Virus des schweren akuten
respiratorischen Syndroms
(SARS-Virus)

Epidemiologie und Ubertragung

Die ersten Infektionen mit dem SARS-Coronavirus tra-
ten im November 2002 in Foshan und Heyuan in der
Provinz Guangdong in China auf. Die Mehrzahl der
Patienten hatte direkte oder indirekte Kontakte zu
Mirkten, auf denen mit lebenden Tieren gehandelt
wurde. Bis Januar 2003 hatten sich die Infektionen
durch Ubertragungen von Mensch zu Mensch bis nach
Guangzhou, die Hauptstadt der Provinz Guangdang
ausgebreitet; es erkrankten nun tiberwiegend Personen,
die im Gesundheitsdienst titig waren. Man sprach von
einer ,infektigsen, atypischen Lungenentziindung® und
hatte eine Reihe von Infektionserregern, unter anderem
auch Chlamydien, als mogliche Ausloser im Verdacht.
Als sich die Zahl der Erkrankten auf tiber 300 erhoht
hatte, darunter 100 Krankenpfleger und Arzte, und fiinf
davon verstarben, wurde am 11. Februar 2003 die WHO
von dieser neuen Infektion informiert. Im Mirz 2003
hielt sich ein infizierter Nephrologe aus der Provinz
Guangdong in einem Hotel in Hongkong auf und infi-
zierte dort nachweislich mindestens zehn andere Hotel-
giste. Diese wiederum trugen die Infektion in diverse
Lénder, einschliefllich Singapur, Vietnam, Irland, USA
und Kanada. In Hongkong und den oben genannten
Lindern wurden in einer zweiten Infektionswelle vor
allem Arzte und Krankenschwestern infiziert, welche die
Infektion wiederum in den Kliniken und innerhalb ihrer
Familien weitergaben und auch in weitere Lander ex-
portierten. Hierdurch gelangte der Erreger iiber Singa-
pur auch nach Deutschland. Am 10. Mérz 2003 gab man
dieser neuen Erkrankung die Bezeichnung severe acute
respiratory syndrome (SARS; schweres akutes respirato-
risches Syndrom). In den folgenden Monaten bis 5. Juli
2003 trat die SARS-Erkrankung bei weltweit iiber 8 400
Patienten in 29 Landern auf, etwa 800 davon verstarben.
Infolge der massiven Gegenmafinahmen durch die
WHO gelang es aber, die Infektion relativ schnell einzu-
dimmen. Diese Mafinahmen umfassten Isolierung/
Quarantine, Einreiseverbote/Reisebeschrinkungen, Kon-
trollen an Flughifen und sowohl offene als auch aktuelle
Informationspolitik. Bereits im Mirz 2003 gelang es
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Carlo Urbani verstarb an SARS

Der Arzt Carlo Urbani war einer der ersten, die erkannten,
dass es sich bei SARS um eine neue, ungewdhnliche Lun-
genentzlindung handelt, von der eine erhebliche Gefahr fiir
die menschliche Gesundheit ausgehen kdnnte. Er war einer
der Experten der WHO fiir infektiése Erkrankungen. Urbani
veranlasste zusammen mit der WHO und den Regierungen

der von SARS betroffenen Lander, dass bereits im Februar/
Mérz 2003 in Vietnam und Siidostasien MaBnahmen ergrif-
fen wurden, die geeignet waren, die Ausbreitung der Infek-
tion einzuddmmen und zu verhindern. Leider infizierte er
sich dabei selbst mit dem SARS-Virus und verstarb am 29.
Marz 2003.

Christian Drosten vom Bernhard-Nocht-Institut in
Hamburg und weiteren internationalen Forschergrup-
pen unabhingig voneinander, ein Coronavirus als
ursichlich fiir die Erkrankung zu identifizieren und
seine Genomsequenz vollstindig zu entschlisseln. Dies
ermoglichte die Entwicklung von spezifischen diagnos-
tischen Testsystemen. Eine Besonderheit war, dass
damals alle Informationen sofort zuginglich und bei-
spielsweise iiber das Internet bekannt gemacht wurden.

Da man vermutete, dass dieses neue humane Virus
im Rahmen von Zoonosen auf Menschen iibertragen
worden war, untersuchte man verschiedene Tierspezies,
die auf Lebendtiermirkten in Guangdong gehandelt
wurden, auf entsprechende Infektionen. In Nasenabstri-
chen und Kotproben von Schleichkatzen (Paguma lar-
vata) und von Waschbiren (Nyctereutes procyonoides)
fanden sich Coronaviren, deren Genome fast identisch
zum humanen SARS-Coronavirus waren. Auch wiesen
Tierhdndler gehduft Antikérper auf, die mit den Prote-
inen des SARS-Coronavirus reagierten. Es zeigte sich,
dass das Virus auch eine Reihe anderer Tiere wie Katzen,
Miuse, Frettchen und Makakken infizieren kann, jedoch
waren wildlebende Schleichkatzen und Waschbiren
nicht infiziert. Dies legte die Vermutung nahe, dass es
sich bei diesen Tieren nicht um die natiirlichen Wirte
handeln konnte. Dies sind vermutlich Fledermause der
Gattung Rhinolophus spp. (grofle Hufeisennase). Bei
ihnen konnte man die SARS-Viren in groflen Konzen-
trationen nachweisen. Sie scheiden die Erreger tiber ihre
Exkremente aus. Die Fledermiuse haben die Viren unter
den Bedingungen der engen Haltung auf den Lebend-
tiermirkten auf die Schleichkatzen tibertragen, von
denen aus die Weitergabe auf die Tierhidndler, -kdufer
und -verwerter (Koche, Pelzverarbeiter) erfolgte. Dabei
erfolgte durch weitere Mutationen die Anpassung an
menschliche Wirte, sodass das Virus von infizierten
Patienten an andere Menschen weitergegeben werden
konnte. Die Ubertragung unter den Menschen erfolgt
iiberwiegend durch Tropfcheninfektion, wobei man

zunidchst davon ausging, dass jeder Infizierte auch
innerhalb von zehn Tagen Symptome entwickelt. Es gibt
jedoch klare Hinweise, dass das Virus auch tiber den
Stuhl ausgeschieden wird und fikal-orale Schmierinfek-
tionen zur Verbreitung beitragen konnen. Mit Ausnah-
me einiger weniger Infektionen im Januar 2004 in
Guangdong, die wiederum mit Tierkontakten verbun-
den waren, sowie von einigen Fillen, die auf Laborkon-
takte mit dem SARS-Coronavirus zurtickgeftihrt werden
konnten, traten seit dem SARS-Ausbruch im Jahr 2003
keine weiteren SARS-Infektionen und Erkrankungen
auf.

Klinik

Das Virus wird durch Tropfchen- oder Schmierinfektion
von Mensch zu Mensch iibertragen. Die Inkubationszeit
betrigt zwei bis maximal zehn Tage, die Erkrankungen
beginnen mit grippedhnlichen Symptomen, Lymphkno-
tenschwellung und Fieber. Die Patienten entwickeln
einen trockenen Husten verbunden mit Schnupfen, Glie-
der-, Muskel-, Hals- und Kopfschmerzen. In diesem Sta-
dium ist die Erkrankung klinisch praktisch nicht von
einer Influenzavirusinfektion unterscheidbar. Hiufig
sind mit den gravierenden respiratorischen Symptomen
auch Erkrankungen des gastrointestinalen Systems
(Durchfall, Ubelkeit) sowie Thrombocytopenien ver-
bunden. Etwa eine Woche nach Auftreten der ersten
Symptome entwickelt sich bei einem Teil der Patienten
eine schwere Lungenentziindung, die hdufig mit Lun-
genfibrose, Herzinfarkt, akutem Nierenversagen und
schlie8lich Multiorganversagen verbunden ist.

Pathogenese

Vermutlich vermehrt sich das SARS-Coronavirus initial
dhnlich wie die anderen humanen Coronaviren in den
Epithelzellen des Respirationstraktes. Die Rezeptorpro-
teine ACE-2, an die sich das Virus durch die S-Proteine
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bindet, findet man auf der Oberfliche von Zellen in vie-
len Geweben; sie sind ein Bestandteil des Renin-Angio-
tensin-Systems und regulieren dieses. Durch die Wech-
selwirkung mit den S-Proteinen wird die Konzentration
von ACE-2 auf der Zelloberfliche gesenkt. Dies indu-
ziert in den infizierten Patienten moglicherweise eine
besondere Empfinglichkeit fiir Entziindungen und Ver-
sagen der Lungenfunktion. Aufler an ACE-2 haben die
S-Proteine die Fihigkeit, sich an DC-SIGN (dendritic
cell-specific ICAM-3-grabbing non integrin) anzulagern.
Dies sind Rezeptorproteine, die man auf der Oberfliche
von dendritischen Zellen findet. Die Bindung an DC-
SIGN erméglicht den Viren allerdings nicht die Auf-
nahme in diese Zellen, sie werden jedoch zusammen mit
den dendritischen Zellen in die Lymphknoten und in
andere Gewebe transportiert. Hier finden die Viren
ACE-2-positive infizierbare Zellen. Das Virus scheint
sich auf diesem Wege iiber die Blutbahn im Kérper zu
verbreiten, es infiziert in der Folge — dhnlich wie die tie-
rischen Coronaviren — Endothel-, Lungen, und Nieren-
und Darmepithelzellen. Zahlreiche Patienten entwi-
ckeln wihrend der Erkrankung einen Herzinfarkt. Mog-
licherweise ist dies mit der Bindung der viralen S-Pro-
teine an die ACE-2-Rezeptoren auf der Oberfliche von
Myocyten verbunden.

In der frihen Infektionsphase findet man in den
Patienten eine schnelle Aktivierung von unspezifischen
Immunreaktionen mit erhéhter Produktion von ver-
schiedenen CC-Chemokinen und Chemokinrezeptoren,
von proinflammatorischen Interleukinen und von toll-
like-Rezeptor 9. Dies bewirkt eine schnelle Mobilisie-
rung von Monocyten und Makrophagen, die in die infi-
zierten Organe, vor allem in die Lunge einwandern und
den Entziindungsvorgang einleiten. Zugleich findet man
in der Akutphase der Infektion in den Patienten eine
schnelle Abnahme der CD4"- und CD8"-T-Lympho-
cyten, deren Ursache unklar ist. Das SARS-Coronavirus
kann Lymphocyten selbst nicht infizieren, deswegen
kann die Zerstorung der T-Zellen keine direkte Folge der
Infektion sein. Moglicherweise sind daran durch die
Infektion eingeleitete apoptotische Prozesse beteiligt.
Man fand, dass mehrere SARS-CoV Proteine, wie bei-
spielsweise das im Leserahmen 7a codierte Protein, in
vitro in Zelllinien, die aus unterschiedlichen Geweben
(Lunge, Leber, Niere) etabliert wurden, die Apoptose in
einem caspaseabhingigen Mechanismus induzieren
kénnen.

Auch genetische Merkmale der infizierten Patienten
scheinen fiir die Etablierung der symptomatischen
SARS-Coronavirusinfektion wichtig zu sein. Indivi-
duen, die nur geringe Mengen des Mannose-bindenden
Lectins (MBL) produzieren, scheinen eine Pridisposi-
tion fiir die Etablierung einer symptomatischen Infek-

tion zu haben. MBL zihlt zusammen mit den Sur-
factant-Proteinen A und D der Lunge zu den Collekti-
nen. Dabei handelt es sich um Proteine, die sich an
glycosylierte Bereiche der S-Proteine auf der Virusober-
fliche anlagern, die Aufnahme der Partikel in Granulo-
cyten erleichtern und so moglicherweise die Interaktion
mit den Zielzellen verhindern. In anderen Studien fand
man, dass SARS-Patienten gehduft die Haplotypen
HLA-B*0703 und *4601 sowie HLA-DRB1*0301 auf-
wiesen. Allerdings sind diese Daten zum Teil wider-
spriichlich.

Immunreaktion und Diagnostik

Im Verlauf einer SARS-CoV-Infektion werden IgM-,
IgG- und IgA-Antikorper gegen die N- und S-Proteine
gebildet. Sie sind frithestens ab dem vierten Tag nach
Einsetzen der Symptome, bei vielen Patienten jedoch
erst deutlich spiter nachweisbar. Hauptsichlich Im-
munglobuline gegen das S-Protein sind neutralisierend,
sie sind iiberwiegend gegen Epitope der Doméne um die
Aminosiurereste 441 bis 700 gerichtet. Uber die Bedeu-
tung der zelluldren Immunantwort im Verlauf der Infek-
tion beim Menschen ist wenig bekannt.

ELISA-Teste zum Nachweis spezifischer Antikorper
gegen die S- und N-Proteine sind verfiigbar. Die Virus-
isolierung und Ziichtung ist zeitaufwindig, nicht immer
erfolgreich und darf nur in Laboratorien der Sicher-
heitsstufe 3 und hoher durchgefithrt werden. Die Dia-
gnose der akuten SARS-Coronavirusinfektion erfolgt
daher tiblicherweise durch den Nachweis der Virusge-
nome in Sputum, Rachenspiilwasser, Stuhl oder Serum
mittels RT-PCR, meist wird ein Abschnitt aus dem Lese-
rahmen 1b, der fir die RNA-Polymerase des Virus
codiert, amplifiziert. Ein positiver Nachweis muss in
weiteren Testen und Referenzlaboratorien bestitigt wer-
den. SARS-Coronaviren sind sehr gut in einer Reihe von
Zelllinien anziichtbar und weisen abhingig vom Zelltyp
eine stark lytische oder eher persistente Infektion auf.

Bekampfung und Prophylaxe

Einen Impfstoff zur Pravention der SARS-Infektion gibt
es nicht. Wihrend des SARS-Ausbruchs im Jahr 2003
wurden die infizierten Patienten mit Ribavirin thera-
piert. Da die Symptomatik zumindest zum Teil immun-
pathogenetisch bedingt ist, hat man bei den schweren
Fillen zusitzlich Corticosteroide zur Behandlung einge-
setzt. Auch wurde versucht, mit hoch dosierten Immun-
globulinen die Viruslast im Patienten zu senken. Hemm-
stoffe der viralen Proteasen sind in Entwicklung.
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; 14.8.6 Tierpathogene Coronaviren

Die Familie der Coronaviridae umfasst viele Viren, die in
Tieren Krankheiten verursachen. Zu den bedeutendsten
zdhlt man die Erreger der transmissiblen Gastroenteritis
des Schweines (TGE) und das feline Coronavirus, das in
Katzen Peritonitis und Polyserositis verursachen kann.
Auf diese Viren wird im Folgenden detailliert eingegan-
gen. Weiterhin gibt es das hdmagglutinierende Encepha-
lomyelitis-Virus der Schweine (Porcine-Hemagglutina-
ting-Encephalomyelitis-Virus), das bei neugeborenen
Ferkeln eine Encephalitis verursachen kann. Gelegent-
lich ist damit auch eine Diarrhoe verbunden. Die Infek-
tion des zentralen Nervensystems erfolgt dabei iiber peri-
phere Nerven, in denen das Virus vom Ort der ersten
Vermehrung, der Mucosa von Respirations- und Gastro-
intestinaltrakt, transportiert wird, ohne dass man eine
Virdmie beobachtet. Eine Immunprophylaxe ist hier
nicht verfugbar. Eine weltweit bedeutsame Erkrankung
des Geflugels wird durch das Virus der infektiosen Bron-
chitis hervorgerufen. Neben einer akuten Erkrankung
des Respirationstraktes konnen hier tiber Schidigungen
des Eileiters und der damit verbundenen verminderten
Legeleistung erhebliche wirtschaftliche Schiden entste-
hen. Weit verbreitet in den Mauspopulationen ist das
Maus-Hepatitis-Virus. Es ist ein wichtiges Modellsystem
fir die Untersuchung der Biologie und Pathogenese
durch Coronavirusinfektionen und verursacht ein brei-
tes Spektrum von klinischen Erscheinungen, die von gas-
trointestinalen, hepatischen und respiratorischen bis zu
zentralnervésen Symptomen reichen kénnen. Eine Ein-
schleppung in Versuchstierkolonien erfolgt iiber die Ein-
stellung von Miusen mit persistierenden Infektionen.
Die Diagnose kann histopathologisch oder durch An-
zucht der Erreger erfolgen. Die Eliminierung des Virus
aus infizierten Kolonien ist nahezu unmdoglich. Meist
muss man die Kolonie vernichten und den Bestand mit
virusfreien Tieren neu aufbauen. Deswegen sind regel-
miBige Untersuchungen der Miusekolonien auf Infek-
tionen mit dem Maus-Hepatitis-Virus unumginglich.

Coronavirusinfektionen anderer Tierarten, insbeson-
dere des Hundes, sind beschrieben, aber aufgrund der
geringen klinischen Relevanz nicht von veterindrmedizi-
nischer Bedeutung.

Die Infektion mit dem bovinen Coronavirus ist eine
wesentliche Ursache des Kilberdurchfalls in den ersten
Lebenstagen. Die Infektion verlduft lokal, die Virusrepli-
kation ist auf die Enterocyten beschrankt. Eine Impfung
ist in Form einer sogenannten ,,Muttertierprophylaxe®
verfugbar, bei der das Muttertier vor dem Geburtster-
min zweimal geimpft wird. Der eigentliche Immun-
schutz besteht dabei in der Aufnahme von Antikdrpern
mit dem Kolostrum.

Das Virus der transmissiblen
Gastroenteritis des Schweines

Epidemiologie und Ubertragung

Die transmissible Gastroenteritis ist eine Erkrankung der
Ferkel mit hoher Morbiditit, aber geringer Mortalitit.
Werden Tiere im Alter von nur wenigen Tagen infiziert,
kann die Letalitdtsrate allerdings sehr hoch sein. Das
Virus wird tiber einen Zeitraum von circa 14 Tagen mit
dem Kot ausgeschieden, persistierende Infektionen und
Dauerausscheider sind sehr selten. In letzteren scheint
das Virus in Lungenmakrophagen zu persistieren. Die
Ubertragung erfolgt in der Regel durch direkten Kon-
takt, jedoch sind auch aerogene Ubertragungen nachge-
wiesen worden.

Die natiirliche Infektion hinterlédsst eine belastbare
Immunitit, die etwa ein bis zwei Jahre anhilt. Sie basiert
auf einer lokalen mucosalen Immunitit. Eine parente-
rale Impfung induziert systemische Antikorper, die aber
nicht vor einer Infektion schiitzen. Auch stimuliert eine
systemische Impfung der Sau nicht die Abgabe von
Immunglobulinen tiber die Milch.

Klinik

Die Infektion mit dem Virus der transmissiblen Gas-
troenteritis verursacht als Hauptsymptom hochgradi-
gen Durchfall und Erbrechen. Andere Symptome sind

selten, wie auch andere Organsysteme aufler dem Diinn-
darm in der Regel nicht betroffen sind.

Pathogenese

Das Virus wird oral aufgenommen und infiziert nach
einer Magenpassage die Enterocyten. Diese werden
Iytisch infiziert, zerstort und durch Enterocyten aus den
Lieberkithnschen Krypten ersetzt. Dieser Vorgang er-
klart die typischen Symptome des transienten, nicht
blutigen Durchfalls. Histologisch ist eine akute Enteritis
(in den hinteren Diinndarmabschnitten) mit Zotten-
atrophie das klassische Bild. Die Magenpassage des an
sich sdurelabilen Coronavirus wird durch die pH-puf-
fernde Wirkung der Milch erreicht und durch den
schwach sauren pH-Wert im Magen der Jungtiere unter-
stiitzt.

Es existiert eine natiirlich vorkommende Mutante
des Virus der transmissiblen Gastroenteritis, bei der
Teile des Gens, welches fiir das S-Protein codiert, dele-
tiert sind. Diese Virusmutante hat den Enterotropismus
vollstandig verloren und repliziert sich vornehmlich in
Makrophagen des Respirationstraktes. Sie verursacht
keine oder nur milde Krankheitssymptome, stort aber
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die serologische Uberwachung im Rahmen der Bekdmp-
fung der transmissiblen Gastroenteritis empfindlich.

Immunreaktion und Diagnostik

Das Virus ist leicht zu isolieren. Alternativ kann man es
durch Immunfluoreszenz in Darmschnitten verendeter
Tiere nachweisen. Eine Untersuchung von Serumpaaren
auf ihren Antikorpergehalt erlaubt die indirekte Dia-
gnose. Serologisch kann der Infektionsstatus eines
Bestandes im Rahmen epidemiologischer Untersuchun-
gen durch ELISA-Tests oder Neutralisationstests festge-
stellt werden.

Bekampfung und Prophylaxe

Die erfolgreiche Bekdmpfung der Infektion basiert auf
der Eliminierung seropositiver Tiere sowie der Etablie-
rung und Einhaltung strenger Hygiene- und Haltungs-
vorschriften. Eine Vakzine auf Basis abgetéteter, in Zell-
kultur geziichteter Viren ist verfiigbar, aber wenig
effizient. Fiir einen wirksamen Schutz ist die lokale
immunologische Abwehr im Darm der Ferkel wichtig, die
am effektivsten tiber das Kolostrum von natiirlich infi-
zierten Muttersauen auf die Saugferkel iibertragen und
aufgebaut wird.

Das feline Coronavirus (Virus der
felinen infektiosen Peritonitis)

Epidemiologie und Ubertragung

Die sogenannte feline infektidse Peritonitis (FIP) wird
durch Infektion der Katzen mit dem felinen Coronavi-
rus (FeCoV) verursacht. Infektionen mit diesem Erreger
sind in den Katzenpopulationen weit verbreitet. Das
Virus kann in den Katzen persistieren und wird vor
allem mit dem Kot ausgeschieden. Die Katzen infizieren
sich in der Regel im frithen Welpenalter durch Sozial-
kontakt mit dem Muttertier oder anderen persistierend
infizierten Katzen.

Das genaue Wirtsspektrum dieses Virus ist unbe-
kannt. Es infiziert Haus- und Grofikatzen und wahr-
scheinlich auch Hunde, da einige Isolate des felinen
Coronavirus identifiziert wurden, die Rekombinanten
zwischen dem felinen und dem caninen Coronavirus
darstellen.

Klinik
Das Virus verursacht meist eine subklinische Infektion

oder milde und transiente Enteritiden. Das die Enteritis
verursachende Virus kann sich durch Mutation veridn-

dern, wodurch ein neuer Biotyp mit verdndertem
Gewebstropismus entsteht. Diese Virusvariante repli-
ziert sich nicht mehr nur in Enterocyten, sondern infi-
ziert auch Makrophagen und induziert somit eine syste-
mische Infektion. Mit den Makrophagen wird die
Variante in praktisch alle Organe verteilt und kann in
diesen ausgehend von einer Vaskulitis pseudogranulo-
matése Entziindungen setzen. Dieses Krankheitsbild
wird als feline infektiose Peritonitis bezeichnet. Aus
pathologischer Sicht handelt es sich dabei um eine gene-
ralisierte Polyserositis und Vaskulitis/Perivaskulitis.

Pathogenese

Das Virus bindet sich an die Aminopeptidase N auf Kat-
zen-, Hunde- und Schweinezellen. Die Peritonitis verur-
sachende Virusvariante entsteht offensichtlich in der
Katze bei jedem individuellen Ausbruch neu. Dabei ver-
andert sich das persistierende Virus durch Mutation zu
einer virulenten Variante. Die Ubertragung des mutier-
ten Virus von Katze zu Katze wird gelegentlich beobach-
tet, scheint aber ohne wesentliche epidemiologische
Bedeutung zu sein. In der Virusmutante findet man die
Deletion einiger Nucleotide im Gen 3c. Dieses codiert
fiir ein Nichtstrukturprotein, dessen Funktion wihrend
des viralen Replikationszyklus nicht geklart ist, das aber
vermutlich die Virulenz der Isolate beeinflusst. Die
Deletionen sind jedoch bei allen FIP verursachenden
Mutanten nicht einheitlich, sondern in allen Viren der
verschiedenen Ausbriiche leicht unterschiedlich. Die
molekularbiologischen Grundlagen dieser Veranderun-
gen sind weitgehend unklar.

Immunreaktion und Diagnostik

Die virologische Diagnostik gestaltet sich aulerordent-
lich schwierig, da die Unterscheidung zwischen den bei-
den Virusvarianten mit den zurzeit verfiigbaren Techni-
ken nicht moglich ist. Die eindeutige Diagnose FIP kann
daher nur die pathohistologische Untersuchung leisten.

Bekampfung und Prophylaxe

Ein Impfstoff auf der Basis einer attenuierten Lebend-
vakzine, die eine temperatursensitive Mutante des feli-
nen Coronavirus enthilt, ist verfiigbar, seine Wirksam-
keit jedoch umstritten. Insgesamt bestehen bei der
Verwendung einer Lebendvakzine mit einem wenig
untersuchten, aber breiten Wirtsspektrum zur Verhin-
derung einer Infektionskrankheit mit nicht geklirter
(Immun-)Pathogenese grundsitzliche Sicherheitsbe-
denken. Auch konnte man zeigen, dass Coronaviren
unterschiedlicher Spezies miteinander rekombinieren.
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Bei Rekombination mit dem Impfvirus ist die Entste-
hung von Virusvarianten mit einer veranderten Rezep-
torbindung méglich, die unter Umstdnden verschiedene
andere Tierarten infizieren.

Das Virus der infektiosen Bronchitis
des Huhnes

Epidemiologie und Ubertragung

Auch die infektiose Bronchitis des Huhnes wird durch ein
Coronavirus hervorgerufen. Es ist weltweit verbreitet.
Das Huhn ist der einzig bekannte Wirt, nur im Huhn
verursacht das Virus eine Erkrankung. Dem Virus der
infektiosen Bronchitis des Huhns dhnliche Coronaviren
hat man aus Puten und Fasanen isoliert, sie gelten aber
als eigene Spezies. Von besonderer Bedeutung ist die
grofle antigene Diversitit dieses Virus. Basierend auf
Unterschieden in der Sequenz des S-Proteins werden
zahlreiche Sero- und Genotypen unterschieden. Das
Virus ist sehr kontagios, es verbreitet sich durch virus-
haltige Faezes und Nasalsekrete sehr schnell innerhalb
einer Herde. Zwischen den Herden wird das Virus vor
allem indirekt tiber betreuendes Personal verbreitet.

Klinik

Das Virus der infektidsen Bronchitis des Huhns verur-
sacht Lasionen in der Niere, im Eileiter und im Respira-
tionstrakt. Die Art der klinischen Manifestation ist
abhingig von dem Virusstamm und vom Wirt. Insbe-
sondere das Alter und die Rasse der Hiithner beeinflusst
das Krankheitsbild. Die Erkrankung ist bei wenigen Tage
alten Kiitken besonders ausgeprigt. Die Morbiditit ist
hoch, praktisch alle Végel einer Herde sind infiziert. Die
Mortalitit dagegen ist generell gering (null bis 25 Pro-
zent).

Pathogenese

Das Virus repliziert zunichst in den Epithelien des Res-
pirations- oder Gastrointestinaltraktes und gelangt in
einer sich anschlieenden Virdmie in viele Organe, vor
allem in die Nieren und Eileiter. In der Regel wird das
Virus durch die einsetzende Immunantwort eliminiert,
in seltenen Fillen kann die Infektion jedoch tiber
Wochen persistieren.

Immunreaktion und Diagnostik

Die Infektion hinterldsst eine belastbare, protektive
Immunitit gegen das homologe Virus, die in der Regel
auf Antikdrpern gegen das S-Protein beruht. Der Grad

der Kreuzimmunitit ist fiir einzelne Stimme unter-
schiedlich. Die Diagnostik erfolgt durch Virusnachweis
(Virusisolierung in Zellkultur, Polymerasekettenreak-
tion) oder Immunfluoreszenz mit Nachweis der Virus-
proteine in Geweben infizierter Tiere oder auf Bestands-
ebene durch Nachweis virusspezifischer Antikorper
mittels Neutralisations- und Hiédmagglutinationshem-
mungstests oder ELISA.

Bekampfung und Prophylaxe

Die infektigse Bronchitis des Huhns wird tierseuchen-
rechtlich nicht gemafiregelt. Verschiedene Lebendvakzi-
nen und Totimpfstoffe sind verfiigbar und werden in der
Regel serotypspezifisch eingesetzt.

| 14.8.7 Weiterfiihrende Literatur

Brian, D. A.; Baric, R. S. Coronavirus genome structure and
replication. In: Curr. Top. Microbiol. Inmunol. 287 (2005) S.
1-30.

Cheng, V. C,; Lau, S. K.; Woo, P. C.; Yuen, K. Y. Severe acute res-
piratory syndrome coronavirus as an agent of emerging and
reemerging infection. In: Clin. Microbiol. Rev. 20 (2007)
S. 660-694.

Clementz, M. A.; Kanjanahaluethai, A.; O’Brien, T. E.; Baker, S.
C. Mutation in murine coronavirus replication protein nsp4
alters assembly of double membrane vesicles. In: Virology
375 (2008) S. 118-129.

Cornillez-Ty, C. T.; Liao, L.; Yates, J. R. 3rd.; Kuhn, P.; Buchmeier,
M. J. SARS Coronavirus nonstructural protein 2 interacts with
a host protein complex involved in mitochondrial biogenesis
and intracellular signaling. In: J. Virol. 83 (2009) S. 10314~
10318

Deming, D. J.; Graham, R. L.; Denison, M. R.; Baric, R. S. Pro-
cessing of open reading frame 1a replicase proteins nsp7 to
nsp10 in murine hepatitis virus strain A59 replication. In: J.
Virol. 81 (2007) S. 10280-10291.

Diemer, C.; Schneider, M.; Seebach, J.; Quaas, J.; Frosner, G.;
Schatzl, H. M.; Gilch, S. Cell type-specific cleavage of nucle-
ocapsid protein by effector caspases during SARS coronavi-
rus infection. In: J. Mol. Biol. 376 (2008) S. 23-34.

Enjuanes, L.; Almazéan, F.; Sola, l.; Zufiga, S. Biochemical
aspects of coronavirus replication and virus-host interaction.
In: Annu. Rev. Microbiol. 60 (2006) S. 211-230.

Drosten, C.; Glinher S.; Preiser, W.; van der Werf, S.; Brodt, H.
R.; Becker, S.; Rabenau, H.; Panning, M.; Kolesnikova, L.;
Fouchier, R. A. Identification of a novel coronavirus in
patients with severe acute respiratory syndrome. In: N. Engl.
J. Med. 348 (2003) S. 1967-1976.

Guo, Y.; Korteweg, C.; McNutt, M. A.; Gu, J. Pathogenetic
mechanisms of severe acute respiratory syndrome. In: Virus
Res. 133 (2008) S. 4-12.

Hofmann, H.; Simmons, G..; Rennekamp, A. ]J.; Chaipan, C,;
Gramberg, T.; Heck, E.; Geier, M.; Wegele, A.; Marzi, A.;

14



14

262 14 Viren mit einzelstrangigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung

Bates, P.; P6himann, S. Highly conserved regions within the
spike proteins of human coronaviruses 229E and NL63 deter-
mine recognition of their respective cellular receptors. In: J.
Virol. 80 (2006) S. 8639-8652.

Hofmann, H.; Pyrc, K.; van der Hoek, L.; Geier, M.; Berkhout, B.;
Pohimann, S. Human coronavirus NL63 employs the severe
acute respiratory syndrome coronavirus receptor for cellular
entry. In: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102 (2005) S. 7988-
7993.

Hofmann, H.; P6himann, S. Cellular entry of the SARS coronavi-
rus. In: Trends in Microbiology 12 (2004) S. 466-472.

Holmes, E. C.; Rambaut, A. Viral evolution and the emergence of
SARS coronavirus. In: Phil. Trans. R. Soc. Lond. B 359 (2004)
S. 1059-1065.

Holmes, K. V; Lai, M. M. Coronaviridae: The viruses and their
replication. In: Fields, B. N.; Knipe, D. N.; Howley, P. M.
(Hrsg.) Virology. 3. Aufl. New York (Raven Press) 1995. S.
1075-1094.

Kennedy, M.; Boedeker, N.; Gibbs, P.; Kania, S. Deletions in the
7a ORF of feline coronavirus associated with an epidemic of
feline infectious peritonitis. In: Vet. Microbiol. 81 (2001) S.
227-234.

Lai, M. M.; Cavanagh, D. The molecular biology of coronaviru-
ses. In: Adv. Virus Res. 48 (1997) S. 1-100.

Lau, Y. L.; Peiris, J. S. M. Pathogenesis of the severe acute res-
piratory syndrome. In: Curr. Opin. Immunol. 17 (2005) S.
404-410.

Luo, Z. L.; Weiss, S. R. Mutational analysis of fusion peptide-like
regions in the mouse hepatitis virus strain A59 spike protein.
In: Adv. Exp. Med. Biol. 440 (1998) S. 17-23.

Myint, S.; Manley, R.; Cubitt, D. Viruses in bathing waters. In:
Lancet 343 (1994) S. 1640 f.

Narayanan, K.; Huang, C.; Makino, S. SARS coronavirus acces-
sory proteins. In: Virus Res. 133(2008) S. 113-121.

Narayanan, K.; Huang, C.; Lokugamage, K.; Kamitani, W.; Ike-
gami, T.; Tseng, C. T.; Makino, S. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus nspi1 suppresses host gene expres-
sion, including that of type | interferon, in infected cells. In: J.
Virol. 82 (2008) S. 4471-4479.

Olsen, C. W.; Corapi, W. V.; Jacobson, R. H.; Simkins, R. A.; Saif,
L. J.; Scott, F. W. /dentification of antigenic sites mediating
antibody-dependent enhancement of feline infectious perito-
nitis virus infectivity. In: J. Gen. Virol. 74 (1993) S. 745-749.

Pasternak, A. O.; Spaan, W. J.; Snijder, E. ). Nidovirus transcrip-
tion: how to make sense ...7 In: J. Gen. Virol. 87 (2006) S.
1403-1421.

Perlman, S.; Netland, J. Coronaviruses post-SARS: update on
replication and pathogenesis. In: Nat. Rev. Microbiol. 7
(2009) S. 439-450.

Sperry, S. M.; Kazi, L.; Graham, R. L.; Baric, R. S.; Weiss, S. R.;
Denison, M. R. Single-amino-acid substitutions in open rea-
ding frame (ORF) 1b-nsp 14 and ORF 2a proteins of the coro-
navirus mouse hepatitis virus are attenuating in mice. In: J.
Virol. 79 (2005) S. 3391-3400.

Stavrinides, J.; Guttman, D. S. Mosaic evolution of the severe
acute respiratory syndrome coronavirus. In: J. Virol. 78
(2004) S. 76-82.

Surjit, M.; Lal, S. K. The SARS-CoV nucleocapsid protein: a pro-
tein with multifarious activities. In: Infect. Genet. Evol. 8
(2008) S. 397-405.

Thiel, V.; Weber, F. Interferon and cytokine responses to SARS-
coronavirus infection. In: Cytokine Growth Factor Rev. 19
(2008) S. 121-132.

Thiel, V.; Herold, J.; Schelle, B.; Siddell, S. G. Viral replicase
gene products suffice for coronavirus discontinous trans-
cription. In: J. Virol. 75 (2001) S. 6676-6681.

Tresnan, D. B.; Holmes, K. V. Feline aminopeptidase N is a
receptor for all group | coronaviruses. In: Adv. Exp. Med. Biol.
440 (1998) S. 69-75.

van der Hoek, L. Human coronaviruses: what do they cause? In:
Antivir. Ther. 12 (2007) S. 651-658.

Vennema, H.; Poland, A.; Foley, J.; Pedersen, N. C. Feline in-
fectious peritonitis viruses arise by mutation from endemic
feline enteric coronaviruses. In: J. Virol. 243 (1998) S. 150-
157.

Wang, L. F.; Eaton, B. T. Bats, civets and the emergence of SARS.
In: Curr. Top. Microbiol. Immunol. 315 (2007) S. 325-344.

Wong, S.; Lau, S.; Woo, P.; Yuen, K. Y. Bats as a continuing
source of emerging infections in humans. In: Rev. Med. Virol.
17 (2007) S. 67-91.

You, J. H.; Reed, M. L.; Hiscox, J. A. Trafficking motifs in the
SARS-coronavirus nucleocapsid protein. In: Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 358 (2007) S. 1015-1020.

Zhang, X.; Wu, K.; Wang, D.; Yue, X.; Song, D.; Zhu, Y.; Wu, J.
Nucleocapsid protein of SARS-CoV activates interleukin-6
expression through cellular transcription factor NF-kappaB.
In: Virology 365 (2007) S. 324-335.

Ziebuhr, ). Molecular biology of severe acute respirator syn-
drome. In: Curr. Opin. Microbiol. 7 (2004) S. 412-419.

Ziebubhr, J.; Snijder, E. J.; Gorbalenya, A. E. Virus-encoded pro-
teinases and proteolytic processing in the Nidovirales. In: J.
Gen. Virol. 81 (2000) S. 853—879.

Zust, R.; Cervantes-Barragén, L.; Kuri, T.; Blakqori, G.; Weber,
F.; Ludewig, B.; Thiel, V. Coronavirus non-structural protein 1
is a major pathogenicity factor: implications for the rational
design of coronavirus vaccines. In: PLoS Pathog. 3 (2007)
e109.



	14 Viren mit einzelsträngigem RNA-Genom in Plusstrang orientierung

	14.1 Picornaviren
	14.1.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.1.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.1.3 Virusproteine
	Polyprotein
	Strukturproteine
	Enzyme
	Weitere Proteine

	14.1.4 Replikation
	14.1.5 Humanpathogene Picornaviren

	Das Poliovirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Die humanen Enteround Parechoviren

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Das Hepatitis-A-Virus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Die Rhinoviren
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe


	14.1.6 Tierpathogene Picornaviren
	Das Maul-und-Klauenseuche-Virus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.1.7 Weiterführende Literatur

	14.2 Astroviren
	14.2.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.2.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.2.3 Virusproteine
	14.2.4 Replikation
	14.2.5 Humanpathogene Astroviren
	Die humanen Astroviren
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Prophylaxe und Therapie


	14.2.6 Tierpathogene Astroviren
	Die Astroviren des Geflügels
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnostik
	Prophylaxe und Therapie


	14.2.7 Weiterführende Literatur

	14.3 Caliciviren
	14.3.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.3.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.3.3 Virusproteine
	14.3.4 Replikation
	14.3.5 Humanpathogene Caliciviren
	Die Noro- und Sapoviren
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Prophylaxe und Therapie


	14.3.6 Tierpathogene Caliciviren
	Das feline Calicivirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe

	Das Virus der hämorrhagischen Kaninchenseuche (Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.3.7 Weiterführende Literatur

	14.4 Hepeviren
	14.4.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.4.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.4.3 Virusproteine
	14.4.4 Replikation
	14.4.5 Human- und tierpathogene Vertreter der Hepeviren

	Die Hepatitis-E-Viren
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe


	14.4.7 Weiterführende Literatur

	14.5 Flaviviren
	14.5.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.5.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.5.3 Virusproteine
	Polyprotein
	Strukturproteine
	Nichtstrukturproteine

	14.5.4 Replikation
	14.5.5 Humanpathogene Flaviviren
	Das Gelbfiebervirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Das Denguevirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Das Frühsommer-Meningoencephalitis-Virus (FSME-Virus)
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Das Hepatitis-C-Virus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe


	14.5.6 Human- und tierpathogene Flaviviren

	Das West-Nile-Virus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.5.7 Tierpathogene Flaviviren
	Das Virus der klassischen Schweinepest (Classical-Swine-Fever-Virus)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe

	Das Virus der bovinen Virusdiarrhoe (BVDV)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.5.7 Weiterführende Literatur

	14.6 Togaviren
	14.6.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.6.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.6.3 Virusproteine
	Polyprotein der Nichtstrukturproteine
	Nichtstrukturproteine
	Polyprotein der Strukturproteine
	Capsidprotein (C-Protein)
	Glycoprotein E1
	Glycoprotein E2

	14.6.4 Replikation
	14.6.5 Humanpathogene Togaviren
	Das Rötelnvirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe


	14.6.6 Tierpathogene Togaviren
	Die verschiedenen equinen Encephalitisviren

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.6.7 Weiterführende Literatur

	14.7 Arteriviren
	14.7.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.7.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.7.3 Virusproteine
	Nichtstrukturproteine
	Strukturproteine

	14.7.4 Replikation
	14.7.5 Tierpathogene Arteriviren
	Das equine Arteritisvirus
	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prophylaxe

	Das Virus des seuchenhaften Spätaborts der Schweine (PRRSV)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Bekämpfung und Prävention


	14.7.6 Weiterführende Literatur

	14.8 Coronaviren
	14.8.1 Einteilung und charakteristische Vertreter

	14.8.2 Aufbau
	Viruspartikel
	Genom und Genomaufbau

	14.8.3 Virusproteine
	Nichtstrukturproteine
	Strukturproteine
	Akzessorische Proteine

	14.8.4 Replikation
	14.8.5 Humanpathogene Coronaviren

	Die humanen Coronaviren HCoV-229E und HCoVOC43

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnose
	Therapie und Prophylaxe

	Das Virus des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS-Virus)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnostik
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.8.6 Tierpathogene Coronaviren
	Das Virus der transmissiblen Gastroenteritis des Schweines

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnostik
	Bekämpfung und Prophylaxe

	Das feline Coronavirus (Virus der felinen infektiösen Peritonitis)

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnostik
	Bekämpfung und Prophylaxe

	Das Virus der infektiösen Bronchitis des Huhnes

	Epidemiologie und Übertragung
	Klinik
	Pathogenese
	Immunreaktion und Diagnostik
	Bekämpfung und Prophylaxe


	14.8.7 Weiterführende Literatur





