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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von Betapolyomavirus macacae
als Spender- oder Empfangerorganismus

gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Das Betapolyomavirus macacae (Synonyme: Macaca mulatta polyomavirus 1 (MmPV1),
Simian-Virus 40 (SV40)) gehort zur Gattung Betapolyomavirus der Familie der
Polyomaviridae. Zu den Betapolyomaviren gehéren neben B. macacae auch die humanen
Polyomaviren BK-Virus (Betapolyomavirus hominis), JC-Virus (Betapolyomavirus
secuhominis) sowie die 2007 identifizierten Viren Kl-Virus (Betapolyomavirus tertihominis) und
WU-Virus (Betapolyomavirus quartihominis) [1-3] .

B. macacae wurde erstmalig 1960 als Kontamination in Nierenzellkulturen von Rhesusaffen
(Macaca mulatta) entdeckt, die zur Herstellung von Poliovakzinen verwendet wurden [4, 5].

Das ikosaedrische nicht-umhiillte Virion enthalt ein zirkulares, doppelstrangiges DNA-Genom
von 5243 bp mit einem bidirektionalen Replikationsursprung (ori). Es kodiert fir neun Proteine
und ist grundsatzlich in drei funktionelle Regionen unterteilt, die friihe kodierende Region, die
spate kodierende Region und die nicht-kodierende Kontrollregion (non-coding control region).
Die Transkription der zwei kodierenden Regionen beginnt jeweils in der Nahe des
Replikationsursprungs und verlauft divergent. Die friihe Region wird gleich zu Beginn der
Infektion noch vor der DNA-Replikation transkribiert. Sie kodiert fir vier Proteine: Das ELP
(early leader protein), das Protein 17KT, das kleine Tumor-Antigen (small tumor-antigen, t-Ag)
und das grofle Tumor-Antigen (large tumor-antigen, T-Ag), deren kodierende Regionen
teilweise Uberlappen und die durch alternatives Spleilen erzeugt werden. Das 17KT, das t-
Antigen und das T-Antigen tragen unter bestimmten Bedingungen zur malignen
Transformation der Wirtszelle bei [6]. Das grofle T-Antigen ist ein multifunktionales
Phosphoprotein mit ATPase- und DNA-Helikase-Aktivitat. Im Zellkern der infizierten Wirtszelle
bindet es an spezifische DNA-Sequenzen im ori des viralen Genoms sowie an eine Reihe
zellularer Proteine. In permissiven Zellen ist es als Komplex mit der Wirtszell-DNA-Polymerase
an der viralen DNA-Replikation beteiligt. In fur eine virale Replikation semipermissiven und
nicht-permissiven Zellen kann das T-Antigen u. a. durch Bindung und Inaktivierung der
Tumorsuppressorproteine Rb und p53 eine unkontrollierte Zellproliferation hervorrufen.
Zuséatzlich transaktiviert es durch die Bindung dieser und weiterer Faktoren den Ubergang der
Wirtszelle von der Gi-Phase in die S-Phase und damit die Proliferation der infizierten Zelle. In
seltenen Fallen erfolgt eine Immortalisierung [7—9]. Das T-Antigen alleine ist in der Zellkultur
fur die Transformation vieler Zelltypen (z.B. Nagetierzellen [10]) bereits ausreichend, fur die
Transformation menschlicher Zellen sind aber sowohl das T-Antigen, als auch das t-Antigen



erforderlich [11, 12]. Die Mitwirkung des t-Antigens besteht hauptsachlich in der Bindung und
Inhibierung der Proteinphosphatase 2 (PP2A). Damit 16st es Zellproliferation und
Zelltransformation aus. Auch das 17KT-Protein tragt zur Zellzyklusprogression bei, z.B. von
ruhenden primaren Fibroblasten [11]. Die Funktion des ELP ist nicht bekannt. Die spate Region
wird nach der DNA-Replikation transkribiert. Sie kodiert fir die Kapsidproteine VP1, VP2, VP3,
VP4 und das Agnoprotein. Die Hauptfunktion des Agnoproteins ist der Zusammenbau des
Virions [13, 7, 14].

Die natlrlichen Wirte von B. macacae sind Affen, insbesondere asiatische Makaken und
Rhesusaffen. Nahezu alle erwachsenen Rhesusaffen sind mit B. macacae infiziert. In Affen
verursacht das Virus im Allgemeinen keine klinischen Symptome, persistiert aber lebenslang
in den Nieren und kann im Urin detektiert werden [15, 16]. In Einzelfallen kbnnen auch schwere
Krankheitsverlaufe vorkommen. So untersuchten Minor et al. [17] Gruppen von Javaneraffen
(Macaca fascicularis) hinsichtlich der Transmission und Kinetik der Konversion zur
Seropositivitat gegen B. macacae und berichteten in dem Zusammenhang vom Tod von vier
Affen von insgesamt 43 Affen. Es kann von einer Ubertragung entweder indirekt tber die
Kontamination der Umgebung oder durch den direkten Kontakt der Tiere untereinander
ausgegangen werden. Eine vertikale oder perinatale Ubertragung ist nicht wahrscheinlich.

Nagerzellen sind nicht-permissiv flr eine virale Replikation von B. macacae, humane Zellen
kénnen je nach Zelltyp sowohl permissiv (z. B. Epithelzellen), als auch semipermissiv (z. B.
Fibroblasten, Mesothelialzellen) oder nicht-permissiv (Lymphozyten) sein [9, 18, 19]. Das
immortalisierende Potential fir menschliche Zellen wurde in vitro dokumentiert [7, 9, 20]. Ein
neoplastisch transformierendes Potential von B. macacae konnte nach Injektion in
neugeborene Hamster gezeigt werden, die Tumore entwickelten [21].

Dass Menschen, die B. macacae ausgesetzt waren, eine Infektion entwickeln kdnnen, konnte
schon in den 1960er Jahren gezeigt werden [22]. Replikationskompetente Virionen von B.
macacae waren als Kontamination in einem experimentellen Impfstoff gegen Human
orthopneumovirus (Synonym: Human respiratory syncytial virus (RSV)) enthalten. Nach
intranasaler Inokulation entwickelten 60 % der Studienteilnehmer neutralisierende Antikérper
bei einem niedrigen Titer. Acht Probanden hatten replikationskompetente B. macacae Virionen
erhalten. 7-11 Tage nach Inokulation konnten von einigen Probanden im Rachenabstrich
geringe Mengen an B. macacae Virionen gewonnen werden. In den Monaten nach der
Inokulation zeigten sie keinerlei Krankheitssymptome.

Es gibt auch den Hinweis darauf, dass sich Menschen durch direkten Kontakt mit infizierten
Affen anstecken konnen. Engels et al. [15] berichteten im Jahr 2004 Uber eine erhdhte
Seropravalenz virusspezifischer Antikérper gegentiber B. macacae bei Zooarbeitern mit
beruflicher Exposition gegenuber nicht-humanen Primaten. So war die Seropositivitdt gegen
B. macacae in der Gruppe der Zooarbeiter mit haufiger, andauernder Exposition (Tierpfleger,
Tierarzt, Labortechniker) gegeniiber der Gruppe der Zoomitarbeiter ohne diese Exposition
erhdéht: 23 % versus 10 %. Generell waren die Antikorpertiter aber sehr niedrig im Vergleich
mit den Titern, die die Zooarbeiter gegen das BK-Virus und das JC-Virus aufwiesen. Hierflr
waren die Daten von der falsch-positiven Seroreaktivitat gegen B. macacae, die sich als
Kreuzreaktivitat gegen BK-Virus und JC-Virus erwies, bereinigt worden. Die Pravalenz der
neutralisierenden Antikdrper gegen die Kapsidproteine stieg mit zunehmender Dienstzeit an.
Allerdings konnte nicht eindeutig belegt werden, was genau die Ursache flr die spezifische
humane Seroreaktivitat gegen B. macacae war.



Lange Zeit wurde vermutet, dass sich Menschen weltweit im Zeitraum von 1955 bis 1963 mit
B. macacae Uber Kontaminationen in viralen Impfstoffen (Poliomyelitis-Impfstoff, Adenovirus-
Impfstoff) infiziert haben kdnnten und wegen des neoplastisch transformierenden Potentials
verschiedene Tumorerkrankungen entwickeln wiirden. Mehrere Forscher wiesen dann in den
1990er Jahren in Biopsieproben von Patienten mit bestimmten Krebsarten, wie z. B.
Mesotheliom, Osteosarkom und Non-Hodgkin-Lymphom, mittels PCR und DNA-
Sequenzierung virale DNA von B. macacae nach (u. a. die Sequenz des T-Antigens,
Sequenzen regulatorischer Elemente, die Sequenz von VP1) [23-25] - allerdings unabhangig
davon, ob diese kontaminierte Impfungen erhalten hatten oder nicht. Andere Forscher konnten
indes keine virale DNA von B. macacae in diesen humanen Tumoren detektieren [26]. Bisher
konnte kein kausaler Zusammenhang zwischen einer Infektion mit B. macacae und der
Entstehung von Krebs beim Menschen nachgewiesen werden [27-29, 16]. Auch mehrere
Langzeit-Follow-up-Studien konnten kein erhdhtes Krebsrisiko bei Empfangern von SV40-
kontaminierten Poliovirus-Impfstoffen feststellen [30].

Die Seropravalenz flr B. macacae in der allgemeinen US-amerikanischen und europaischen
Bevdlkerung wird auf 5-10 % geschatzt. Die tatsachliche Pravalenz von B. macacae in der
humanen Population sowie seine Ubertragungswege sind nicht bekannt [15, 16].
Wabhrscheinlich ist, dass die bei den seropositiven Menschen haufig detektierten, niedrigen
Antikorpertiter gegen B. macacae nicht durch einen Kontakt der Bevolkerung mit
kontaminierten Vakzinen zustande gekommen waren, sondern durch Kreuzreaktivitat mit den
weitverbreiteten, eng verwandten humanen Polyomaviren BK-Virus und JC-Virus [31]. Es gibt
bisher keine Hinweise fir eine Ansteckung von Mensch zu Mensch [27].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird Betapolyomavirus
macacae als Spender- und Empféangerorganismus flir gentechnische Arbeiten der
Risikogruppe 2 zugeordnet.

Begriindung

B. macacae besitzt einen breiten Wirtsbereich und kann neben Makaken, wie z. B.
Rhesusaffen und Javaneraffen, auch den Menschen infizieren. Die Infektionen verlaufen beim
naturlichen Wirt typischerweise ohne klinische Symptome, in seltenen Fallen kann es jedoch
zu schweren Verldufen kommen. Infektionen beim Menschen sind bisher als symptomlos
beschrieben. Zudem konnte in Langzeit-Follow-up-Studien bislang kein
Kausalzusammenhang zwischen der Infektion von Menschen mit B. macacae und
Krebserkrankungen festgestellt werden. Dennoch ist ein geringes humanpathogenes
Potenzial nicht auszuschlie3en.
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