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Allgemeines

Die Familie Polyomaviridae umfasst unbehtillte, 40 — 45 nm kleine Viren, die ein zirkulares,
doppelstrangiges DNA-Genom von ungefahr 5 kbp besitzen. Sie fihren beim Menschen sowie
bei verschiedenen Wirbeltieren (Saugetiere und Végel) zu persistierenden Infektionen, die
subklinisch oder klinisch verlaufen kénnen. Die Bindung des Virus an die Wirtszelle erfolgt
Uber Ganglioside. Nach dem Zelleintritt iber Endozytose findet die virale Replikation und die
Assemblierung neuer Viren im Zellkern statt [1].

Die Polyomaviren werden anhand der Struktur des grof3en Tumor (T)-Antigens (large tumor-
antigen, LTAg) in vier verschiedene Gattungen unterteilt, die Alpha-, Beta-, Gamma- und
Deltapolyomaviren. Einige Vertreter sind noch keiner der vier Gattungen zugeordnet und
werden aktuell als nicht-klassifizierte Polyomaviren gefiihrt. Insgesamt umfasst die Familie
derzeit 102 verschiedene Spezies (laut ICTV, Stand Januar 2021). Die Alpha- und
Betapolyomaviren, mit insgesamt 44 bzw. 36 Spezies, infizieren den Menschen und weitere
Saugetiere, wie zum Beispiel nicht-humane Primaten, Nagetiere und Fledermause. Die
Gammapolyomaviren umfassen neun Spezies und infizieren nur Vogelarten. Zu den
Deltapolyomaviren gehdren derzeit vier Spezies, die humanen Polyomaviren Human
polyomavirus 6, 7, 10 und 11 (HPyV6, 7, 10 und 11) [2]. Allgemein ist der Wirtsbereich
einzelner Vertreter der Polyomaviren stets sehr eng auf eine Spezies begrenzt [3].
Polyomaviren wurden auch in einigen Fischen nachgewiesen. In Reptilien, Amphibien und
Invertebraten wurden virale Genomfragmente identifiziert, aber bisher keine kompletten
Genome. Es gilt noch nachzuweisen, ob es sich bei diesen Tieren um echte Wirte der
Polyomaviren handelt [4].

Das Genom der Polyomaviren ist in drei funktionelle Regionen unterteilt, die friihe kodierende
Region, die spate kodierende Region und die nicht-kodierende Kontrollregion (non-coding
control region, NCCR). Die frihe kodierende Region wird zu Beginn der Infektion noch vor der
Virus-Replikation exprimiert. Sie kodiert fur das kleine T-Antigen (small tumor-antigen, STAQ)
das LTAg und ggf. fur das mittlere T-Antigen (middle tumor-antigen, MTAg). Die spate
kodierende Region wird nach der DNA-Replikation exprimiert und kodiert fir die
Kapsidproteine VP1, VP2 und ggf. VP3 und VP4. Die NCCR enthélt regulatorische Sequenzen
[1]. Das LTAg ist ein multifunktionelles, regulatorisches Protein. Es bindet innerhalb der NCCR
und reguliert den Ubergang von der friihen Transkription zur Replikation und zur spéaten
Transkription. Zusatzlich hat LTAg onkogenes Potenzial. Es bindet und inaktiviert die
zellularen Tumorsuppressorproteine p53 und Rb. Dadurch gelangen die Zellen aus der G1-in

1 Redaktionelle Anderung: Hinweis auf Stellungnahme 6790-10-34 (seit Dezember 2022 aufer Kraft)
durch 45242.0207 ersetzt
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die S-Phase des Zellzyklus. Das LTAg von Macaca mulatta polyomavirus 1 (Synonym: Simian
Virus 40, SV40) wird in der Zellbiologie haufig zur Immortalisierung von Saugerzellen
verwendet [5]. Nach Injektion von SV40 in neugeborene Hamster kann es Tumore
verursachen. SV40 ist durch die ZKBS der Risikogruppe 2 zugeordnet (Stellungnahme der
ZKBS zur Risikobewertung von Betapolyomavirus macacae als Spender- oder
Empfangerorganismus, Az. 45242.0207). Das STAg ubernimmt ebenfalls regulatorische
Funktionen in der viralen DNA-Replikation und beim Ubergang von friiher zu spater
Transkription. STAg kann mit zellularen Proteinen interagieren und in Tiermodellen Tumore
induzieren [6]. Einige Vertreter der Polyomaviren produzieren zusatzlich neben den
Strukturproteinen in der spaten Region das Agnoprotein und/oder microRNAs (miRNAs). Die
miRNAs sind an der Regulation der Genexpression beteiligt und modulieren die
Immunantwort, indem sie die Produktion von Zytokinen reduzieren [1]. Das Agnoprotein ist
beteiligt an der viralen Transkription, DNA-Replikation, Virion-Biogenese sowie dem
Zellaustritt. Zusatzlich zeigen Studien in Zellkulturen, dass das Agnoprotein zur Tumorgenese
beitragen kann [7].

Einige der aviaren Polyomaviren kdnnen schwere Symptome wie Lethargie und Hamorrhagien
verursachen und letztlich auch zum Tod fihren. Dabei ist die Sterblichkeit in jungen,
immunologisch naiven Végeln am hdéchsten. Altere Vdgel entwickeln chronische
Krankheitsverlaufe oder zeigen subklinische Infektionen. Ein Beispiel ist die sogenannte
Nestlingskrankheit der Wellensittiche, verursacht durch das Budgerigar fledgling disease
polyomavirus (BFPyV, Spezies Aves polyomavirus 1). Die Krankheit tritt vor allen in
Jungvigeln auf und ruft Symptome wie Hepatitis und Fllssigkeitsansammlungen in
Bauchhéhle und im Herzen hervor. Altere Vgel zeigen oftmals Stérungen des Federkleides.
Das Goose hemorrhagic polyomavirus (GHPyV, Spezies Anser anser polyomavirus 1) ist der
Verursacher von hamorrhagischen Niereninfarkten und Enteritis in Gansen. Im Allgemeinen
werden aviare Polyomaviren in vielen Organen gefunden, in welchen das Virus massive
Zellschaden verursacht [8]. Bisher wird keines der avidaren Polyomaviren mit der Bildung von
Tumoren in ihren naturlichen Wirten in Verbindung gebracht.

Anders sieht es bei Saugetieren aus. Dort verursacht das Raccoon polyomavirus (RacPyV,
Spezies Procyon lotor polyomavirus 1) Gehirntumore in Waschbaren. Das Hamster-
Polyomavirus (HaPyV, Spezies Mesocricetus auratus polyomavirus) induziert Lymphome und
Leukamie. Nacktmause, die mit dem murines Polyomavirus (MPyV, Spezies Mus musculus
polyomavirus 1) infiziert wurden, zeigten Lahmungserscheinungen und Schadigungen der
Myelinscheiden. Wahrend in Fledermausen eine Vielzahl an Polyomaviren identifiziert wurde,
sind bisher noch keine assoziierten Erkrankungen bekannt. Polyomaviren der nicht-humanen
Primaten verursachen in den jeweiligen gesunden Wirtstieren unauffallige primare Infektionen.
In immunkompromittierten Individuen kénnen sie jedoch schwere Erkrankungen/Symptome
auslosen. In Rhesusaffen, die mit dem Simian immunodeficiency virus infiziert sind, fuhrt die
Ko-Infektion mit SV40 zur progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML), Enzephalitis
sowie Lungen- und Nierenentzindungen [1].

Derzeit sind 14 humane Polyomaviren bekannt. In einem Grofteil der Bevolkerung
verursachen sie lebenslange persistente Infektionen ohne klinische Symptome. Die
Reaktivierung der Viren kann aber in seltenen Fallen in immunkompromittierten Personen zu
ernsthaften Erkrankungen fuhren. Bisher sind vier der humanen Polyomaviren eindeutig mit
einer Pathogenitat assoziiert: Human polyomavirus 1 (Synonym: BK-Polyomavirus, BKPyV),
Human polyomavirus 2 (Synonym: JC-Polyomavirus, JCPyV), Human polyomavirus 8
(Synonym: Trichodysplasia spinulosa polyomavirus, TSPyV) und Human polyomavirus 5
(Synonym: Merkelzell-Polyomavirus, MCPyV, Risikogruppe 2). BKPyV kann bei
Nierentransplantations-Patienten zu Nierenversagen (polyomavirusassoziierte Nephropathie)
und Blasenentziindungen (hamorrhagische Zystitis) fuhren. JCPyV kann in AIDS-Patienten
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und Individuen mit Autoimmun- oder hamatologischen Erkrankungen PML auslésen. TSPyV
ist assoziiert mit Trichodysplasia spinulosa, einer seltenen Hauterkrankung in
immunkompromittierten ~ Patienten.  MCPyV ~ wird als  Hauptverursacher  des
Merkelzellkarzinoms, einem hochaggressiven neuroendokrinen Hautkrebs in alteren
Personen und Patienten mit Vorerkrankungen, angesehen (siehe dazu auch die Allgemeine
Stellungnahme der ZKBS zum Merkel cell polyomavirus, Az. 6790-05-02-43) [9]. Auch flr
BKPyV und JCPyV existieren erste Hinweise fir eine Beteiligung an der Entstehung von
Prostata- bzw. Darmkrebs [10, 11]. Dartber hinaus werden das Human polyomavirus 3 und 4
(Synonyme: Karolinska institute polyomavirus, KIPyV und Washington university
polyomavirus, WUPyV) als Ausloser von Atemwegserkrankungen diskutiert. So wurde KIPyV
in einem Nasenrachenabstrich von einem immunkompetenten 13 Monate alten Jungen
identifiziert. Dieser wurde mit Atemnot ins Krankenhaus eingeliefert und zeigte in den
folgenden Tagen keuchenden Husten, Rhinorrhoe, Anorexie und Reizbarkeit [12]. In einem
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie, der eine Bronchitis entwickelte, konnte in
den respiratorischen Epithelzellen WUPYV nachgewiesen werden [13]. Zudem wurden HPyV6
und HPyV7 in Zusammenhang mit einem juckenden Hautauschlag identifiziert, der mit
distinkten histologischen Veranderungen einherging. Die Krankheit wurde als ,HPyV6- and
HPyV7-associated pruritic and dyskeratotic dermatosis" bezeichnet [14].

Humane Polyomaviren sind in der Bevolkerung weit verbreitet. Die primare Infektion erfolgt
meist in der frihen Kindheit. Die Seropravalenz gegen Antikdrper der humanen Polyomaviren
steigt allmahlich mit dem Alter an und liegt im Schnitt zwischen 40 % und 90 % [15, 16]. Das
Vorkommen einzelner Polyomaviren kann dabei abhangig von der Geographie stark variieren.
So wurde fur das Human polyomavirus 13 (New Jersey polyomavirus, NJPyV) eine Pravalenz
von 50 % in ltalien, 5 % in den Niederlanden und 1,8 % in Japan ermittelt [17].

Die Haufigkeit der nicht-humanen Polyomaviren wurde bisher nur in wenigen Tieren
untersucht. In Waschbaren sind 36 % bis 62 % seropositiv fur VP1 Antikdrper des RacPyV,
wobei sich die Werte mit dem Alter der Tiere erhdhen [1]. Verschiedene Affenspezies zeigen
ein hohes Vorkommen an Polyomaviren. So liegt die Seropravalenz gegen das Chimpanzee
polyomavirus (ChPyV, Spezies Pan troglodytes polyomavirus 1) in Schimpansen bei bis zu
uber 90 % [18], gegen SV40 in Rhesusaffen zwischen 75 % und 100 % [19] und gegen das
Baboon polyomavirus 1 (Simian agent 12, SA12) in Pavianen bei bis zu 66 % [20].
Untersuchungen von Nagetieren zeigten, dass Infektionen mit Polyomaviren haufig
vorkommen [1].

Wie genau Polyomaviren Ubertragen werden, ist noch nicht vollstandig geklart. Fir humane
Polyomaviren wird vermutet, dass sie Uber direkten Personenkontakt und durch kontaminierte
Oberflachen, Nahrungsmittel und Wasser tUbertragen werden. Einige Polyomaviren wurden im
Gastrointestinaltrakt inres Wirtes detektiert, was eine Ubertragung durch Schmierinfektionen
wahrscheinlich macht. Auch eine Ansteckung Uber Tropfcheninfektion ist nicht
auszuschlieBen, da Polyomaviren bereits in Rachenabstrichen und in Atemproben
nachgewiesen wurden. Zudem wurden Polyomaviren im lymphatischem System einschlief3lich
Knochenmark und Milz identifiziert sowie in Lunge, Speicheldrisen, Plasma und Urin.
Insgesamt  scheinen die Polyomaviren verschiedene Gewebe infizieren und
Ubertragungswege nutzen zu kénnen [21, 22].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV werden Polyomaviren
als Spender- und Empfangerorganismen flir gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2
zugeordnet.
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Begriindung

Polyomaviren persistieren nach einer Infektion lebenslang in ihrem Wirt. Fir mehrere
Vertreter, die den Menschen, andere Saugetiere oder Végel infizieren, ist eine Pathogenitat
beschrieben. Im Menschen und anderen Saugetieren betrifft dies zumeist
immunkompromittierte Individuen. Bei Vogeln sind jedoch auch gesunde Tiere betroffen.

Die T-Antigene besitzen per se ein immortalisierendes Potenzial und fiir verschiedene
Polyomavirus-Spezies wurde ein Zusammenhang mit der Entstehung von Tumoren gezeigt.
Basierend auf der aktuellen Datenlage lassen sich keine zuverldssigen Aussagen Uber eine
maogliche Apathogenitat einzelner Spezies der Polyomaviren treffen.
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