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Die  Viruskontamination  erfolgte,  weil  diese  frühen  Impfstoffe  in  Primärkulturen  

von  Nierenzellen  hergestellt  wurden,  die  von  Rhesusaffen  stammten,  die  häufig  

natürlicherweise  mit  SV40  infiziert  sind  (13,  95,  111).  Infektiöses  SV40  überlebte  

die  Impfstoffinaktivierungsbehandlungen,  und  vorsichtige  Schätzungen  deuten  

darauf  hin,  dass  in  den  Vereinigten  Staaten  von  1955  bis  1963  möglicherweise  

bis  zu  30  Millionen  Menschen  (Kinder  und  Erwachsene)  lebendem  SV40  

ausgesetzt  waren,  als  ihnen  potenziell  kontaminierte  Polioimpfstoffe  verabreicht  

wurden  (95,  111).  Millionen  von  Menschen  weltweit  waren  potenziell  auch  SV40  

ausgesetzt,  weil  in  vielen  Ländern  kontaminierte  Polio-Impfstoffe  verteilt  und  

verwendet  wurden  (85,  123).  Diese  Daten  führten  das  Institute  of  Medicine  zu  

dem  Schluss,  dass  „die  biologischen  Beweise  von  mäßiger  Stärke  dafür  sind,  

dass  die  SV40-Exposition  durch  den  Polio-Impfstoff  mit  einer  SV40-Infektion  

beim  Menschen  zusammenhängt“ (111).

Kurz  nach  seiner  Entdeckung  erwies  sich  SV40  als  wirksames  onkogenes  

DNA-Virus  (13).  In  Tiermodellen  umfassten  die  durch  SV40  induzierten  Neoplasien  

primäre  Hirntumoren,  maligne  Mesotheliome,  Knochentumoren  und  systemische  

Lymphome  (13).

EINFÜHRUNG

Kürzlich  kam  das  Institute  of  Medicine  der  National  Academies  zu  dem  Schluss,  

dass  „die  biologischen  Beweise  überzeugend  dafür  sind,  dass  SV40  ein  

transformierendes  Virus  ist“  und  dass  „die  biologischen  Beweise  mittelmäßig  

sind,  dass  die  Exposition  gegenüber  SV40  unter  natürlichen  Bedingungen  beim  

Menschen  zu  Krebs  führen  könnte“ (111). ).  Darüber  hinaus  kamen  zwei  weitere  

unabhängige  wissenschaftliche  Gremien  zu  ähnlichen  Schlussfolgerungen  (53,  

131).  Eine  aktuelle  Analyse  ergab,  dass  SV40  von  der  Internationalen  Agentur  

für  Krebsforschung  in  die  Liste  der  Karzinogene  der  Gruppe  2A  aufgenommen  

werden  sollte  (d.  h.  Wirkstoffe,  für  die  Hinweise  auf  eine  Karzinogenese  beim  

Menschen  vorliegen,  die  jedoch  nicht  eindeutig  sind)  (39).  Da  SV40  als  wirksamer  

onkogener  Wirkstoff  gilt,  ist  es  daher  wichtig,  die  zunehmenden  Daten  

auszuwerten,  die  das  Virus  mit  einigen  bösartigen  Erkrankungen  des  Menschen  

in  Verbindung  bringen.  Dieser  Aufsatz  untersucht  die  biologischen,  pathologischen  

und  klinischen  Beweise  der  SV40-Pathogenese  und  erörtert  zukünftige  

Richtungen,  die  erforderlich  sind,  um  eine  ätiologische  Rolle  des  Virus  bei  einigen  

dieser  verheerenden  Krankheiten  zu  definieren.

Bemerkenswert  ist,  dass  SV40  bei  bösartigen  Erkrankungen  von  Kindern  und  

jungen  Erwachsenen,  die  keinen  kontaminierten  Polio-Impfstoffen  ausgesetzt  

waren,  sowie  bei  älteren  Erwachsenen  nachgewiesen  wurde  (5,  18,  71,  73,  76,  

117,  124,  125,  129). ,  132,  133).  Der  Nachweis  viraler  Marker  in
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Das  Polyomavirus  Simian  Virus  40  (SV40)  ist  ein  potentes  DNA-Tumorvirus,  

und  es  gibt  zunehmend  Hinweise  darauf,  dass  es  sich  um  einen  neu  auftretenden  

menschlichen  Krankheitserreger  handelt  (1,  10,  12,  13,  39,  49,  50,  66,  111,  123).

Geschichte  der  SV40-Kontamination  von  Polio-Impfstoffen

Die  Entdeckung  des  Polyomavirus  SV40  sowie  seine  Einführung  als  

Krankheitserreger  in  die  menschliche  Bevölkerung  waren  mit  der  Entwicklung  

und  weltweiten  Verbreitung  früher  Formen  des  Polio-Impfstoffs  verbunden  (13,  

95,  111,  123).  Inaktivierte  (Salk)  und  frühe  abgeschwächte  Lebendimpfstoffe  

(Sabin)  von  Polioimpfstoffen  wurden  versehentlich  mit  SV40  kontaminiert  (95,  97,  

111).  Darüber  hinaus  enthielten  verschiedene  Adenovirus-Impfstoffe,  die  

zwischen  1961  und  1965  an  einige  US-Militärangehörige  verteilt  wurden,  auch  

SV40  (64).

Anschließend  wurde  in  vielen  In-vitro-Studien  festgestellt,  dass  die  onkogene  

Kapazität  von  SV40  die  Störung  kritischer  Kontrollwege  des  Zellzyklus  

widerspiegelt  (9,  96,  116).  Im  letzten  Jahrzehnt  haben  zahlreiche  veröffentlichte  

Studien  unabhängiger  Laboratorien,  die  verschiedene  molekularbiologische  

Techniken  verwendeten,  das  SV40-Großtumorantigen  (T-ag)  oder  die  DNA  bei  

primären  menschlichen  Hirn-  und  Knochenkrebserkrankungen  sowie  bösartigen  

Mesotheliomen  nachgewiesen  (1,  13,  39,  50,  123).  In  jüngerer  Zeit  haben  Studien  

gezeigt,  dass  SV40-T-ag-Sequenzen  signifikant  mit  dem  Non-Hodgkin-Lymphom  

(NHL)  assoziiert  sind  (102,  124,  125).  Daher  sind  die  wichtigsten  Tumorarten,  

die  durch  SV40  bei  Labortieren  hervorgerufen  werden,  dieselben  wie  die  

bösartigen  Erkrankungen  beim  Menschen,  bei  denen  festgestellt  wurde,  dass  sie  

SV40-Marker  enthalten.  Eine  kürzlich  durchgeführte  Metaanalyse  (122)  der  

molekularen  Beweise  ergab  schlüssig,  dass  bei  diesen  ausgewählten  

menschlichen  Krebsarten  ein  signifikant  erhöhtes  SV40-Risiko  besteht.
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Die  auf  dem  Referenzstamm  SV40-776  basierenden  Nukleotidzahlen  beginnen  und  
enden  am  Ursprung  (Ori)  der  viralen  DNA-Replikation  (Karteneinheit  0/5243).  Die  
offenen  Leserahmen,  die  virale  Proteine  kodieren,  sind  angegeben.  Rechts  sind  die  
frühen  T-ag-Proteine  und  links  die  späten  Strukturproteine  (VP)  dargestellt.  Der  
Anfang  und  das  Ende  jedes  offenen  Leserahmens  werden  durch  Nukleotidnummern  
angezeigt.  Aus  Referenz  13;  mit  Genehmigung  verwendet.

FEIGE.  1.  Genetische  Karte  von  SV40.  Dargestellt  ist  das  zirkuläre  SV40-DNA-
Genom,  wobei  die  einzigartige  EcoRI-Stelle  in  der  Karteneinheit  100/0  dargestellt  ist.
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SV40  gehört  zur  Familie  der  Polyomaviridae,  zu  der  das  JC-Virus  (JCV)  und  das  

BK-Virus  (BKV)  gehören.  Polyomaviren  sind  kleine,  nicht  umhüllte,  ikosaedrische  

DNA-Viren.  Ihr  Genom  besteht  aus  einer  einzelnen  Kopie  doppelsträngiger,  

kreisförmiger,  superspiralisierter  DNA  mit  einer  Länge  von  etwa  5  kb.  BKV  und  JCV  

haben  eine  DNA-Sequenzhomologie  von  72  %  und  jeweils  etwa  70  %  Homologie  

mit  SV40.  Obwohl  diese  Viren  verwandt  sind,  können  sie  auf  DNA-  und  Proteinebene  

leicht  unterschieden  werden.  Genetische  Unterschiede,  insbesondere  in  den  

nichtkodierenden,  regulatorischen  Regionen  des  Virusgenoms,  können  wichtige  

Unterschiede  im  Wirtsspektrum  bestimmen.  Darüber  hinaus  können  die  drei  Viren  

serologisch  durch  Neutralisations-  und  Hämagglutinationstests  unterschieden  

werden  (52,  56,  98).

Zusätzliche  epidemiologische  Studien  an  Menschen,  die  möglicherweise  einem  

kontaminierten  Polio-Impfstoff  ausgesetzt  sind.“

Im  Labor  angepasste  Affenstämme  von  SV40  enthalten  typischerweise  zwei  72-

bp-Enhancer-Elemente  (Abb.  4  und  5);  diese  werden  als  „nichtarchetypische“  oder  

komplexe  Regulierungsstrukturen  bezeichnet  (60).  Im  Gegensatz  dazu  enthalten  

SV40-Isolate  aus  menschlichen  nichtmalignen  (Abb.  4)  und  bösartigen  (Abb.  5)  

Proben  normalerweise  (aber  nicht  immer)  keine  Duplikationen  im  Enhancer  

(„archetypische“  Struktur).

Eigenschaften  des  Virus

Die  Untersuchung  junger  Menschen  durch  den  Einsatz  molekularer  Techniken  in  

Verbindung  mit  der  Isolierung  von  infektiösem  SV40  aus  Tumoren  (62)  und  aus  nicht-

neoplastischen  Proben  (66,  67)  legt  nahe,  dass  SV40  auch  heute  noch  Infektionen  

in  der  menschlichen  Bevölkerung  verursacht.  Im  Gegensatz  dazu  konnten  einige  

retrospektive  epidemiologische  Studien  kein  erhöhtes  Krebsrisiko  in  

Bevölkerungsgruppen  nachweisen,  bei  denen  die  Wahrscheinlichkeit  hoch  war,  

dass  sie  einen  potenziell  kontaminierten  Polio-Impfstoff  erhalten  hatten  (20,  82,  95,  

112,  114).  Die  verfügbaren  epidemiologischen  Daten  gelten  jedoch  als  nicht  

schlüssig  und  begrenzt  (95,  111,  123),  und  das  Institute  of  Medicine  stellte  fest,  

dass  die  epidemiologischen  Daten  zu  Krebsraten  bei  Personen,  die  möglicherweise  

SV40-kontaminierten  Impfstoffen  ausgesetzt  sind,  unzureichend  sind  einen  

Kausalzusammenhang  bewerten  (111).  Diese  Schlussfolgerung  basiert  auf  dem  

Mangel  an  Daten  darüber,  welche  Personen  tatsächlich  kontaminierte  Impfstoffe  

erhalten  haben,  auf  der  unbekannten  Dosierung  des  infektiösen  SV40  in  bestimmten  

Impfstoffmengen,  auf  der  Unfähigkeit,  zu  wissen,  wer  unter  den  exponierten  

Personen  erfolgreich  mit  SV40  infiziert  wurde,  und  auf  der  Unfähigkeit,  dies  zu  

wissen  wenn  die  „nicht  exponierten“  Kohorten  des  Impfstoffs  möglicherweise  SV40  

aus  anderen  Quellen  ausgesetzt  waren,  und  die  Schwierigkeit,  eine  große  

Bevölkerung  jahrelang  nach  der  Virusexposition  auf  Krebsentwicklung  zu  

überwachen.  Diese  wichtigen  einschränkenden  Faktoren  führten  dazu,  dass  das  

Institute  of  Medicine  „keine  Ad-Empfehlung“  vornahm.

Es  ist  nur  ein  Serotyp  von  SV40  bekannt,  es  gibt  jedoch  genetische  Stämme,  die  

durch  Nukleotidunterschiede  in  der  regulatorischen  Region  (60)  und  in  der  variablen  

Domäne  am  äußersten  C-Terminus  von  T-ag,  der  als  die  letzten  86  Aminogruppen  

definiert  ist,  unterschieden  werden  können  Säuren  des  Moleküls  (Reste  622  bis  708)  

(47,  58,  62,  63,  81,  109,  110).  Nukleotidunterschiede  in  der  C-terminalen  Region  

von  T-ag,  einschließlich  Polynukleotidinsertionen  und  -deletionen  sowie  einzelne  

Nukleotidänderungen,  würden  einige  kodierte  Aminosäuren  verändern.  Diese  

Unterscheidungen  auf  Nukleotid-  und  Proteinebene  haben  schlüssig  nachgewiesen,  

dass  SV40-Sequenzen  in  menschlichen  Malignomen  und  anderen  klinischen  Proben  

nicht  das  Ergebnis  einer  versehentlichen  Laborkontamination  sind  (Abb.  3,  4  und  5).

VIROLOGIE  UND  PATHOGENESE  VON  INFEKTIONEN

Zukünftige  Studien  müssen  jedoch  feststellen,  ob  sich  SV40-Stämme  in  ihrer  

pathogenen  und/oder  onkogenen  Kapazität  unterscheiden.  Das  klassische  Beispiel  

für  DNA-Virusstämme  mit  unterschiedlicher  onkogener  Kapazität  ist  die  Gruppe  der  

humanen  Papillomaviren;  Von  den  mehr  als  75  beschriebenen  Typen,  von  denen  

etwa  30  Genitalinfektionen  verursachen,  sind  nur  wenige  Typen  mit  der  Entstehung  

eines  Zervixkarzinoms  verbunden  (68,  135).  Diese  Identifizierung  von  

Hochrisikostämmen  hat  zur  Entwicklung  präventiver  Maßnahmen  geführt,  

beispielsweise  des  Impfstoffs  gegen  das  humane  Papillomavirus  Typ  16  (54).

Das  SV40-Genom  ist  in  frühe  und  späte  Regionen  unterteilt,  wobei  die  frühe  

Region  für  die  großen  und  kleinen  T-ags  kodiert  und  die  späte  Region  die  

Kapsidproteine  VP1,  VP2  und  VP3  kodiert  (Abb.  1).  Das  große  T-ag  des  SV40-

Stammes  776  enthält  708  Aminosäuren  und  ist  ein  sehr  multifunktionales  Protein  

(Abb.  2).  Das  große  T-ag  ist  ein  essentielles  Replikationsprotein,  das  für  die  

Initiierung  der  viralen  DNA-Synthese  erforderlich  ist  und  außerdem  Wirtszellen  dazu  

anregt,  in  die  S-Phase  einzutreten  und  eine  DNA-Synthese  durchzuführen.  Aufgrund  

dieser  Fähigkeit,  die  Zellzykluskontrolle  zu  untergraben,  stellt  T-ag  das  wichtigste  

transformierende  Protein  von  SV40  dar.  T-ag  bildet  Komplexe  mit  mehreren  

zellulären  Proteinen;  Grundlegend  für  die  Wirkung  von  T-ag  auf  Wirtszellen  ist  die  

Bindung  an  zelluläre  Tumorsuppressorproteine  (9,  13,  96,  116).  Diese  Eigenschaften  

helfen,  das  Potenzial  von  SV40  als  Tumorvirus  zu  erklären.  Es  ist  jedoch  wichtig  

darauf  hinzuweisen,  dass  die  onkogene  Kapazität  von  SV40  ein  zufälliger  

Nebeneffekt  der  viralen  Replikationsstrategie  ist;  Virusproteine  (große  und  kleine  T-

Ags)  in  lytisch  infizierten  Zellen  stimulieren  Wirtszellen  in  einen  Zustand,  der  die  

Virusreplikation  unterstützen  kann.
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FEIGE.  2.  Funktionelle  Domänen  des  großen  SV40-T-ag.  Bekannte  T-ag-Funktionen  werden  in  Kästchen  über  und  unter  dem  schattierten  Balken  identifiziert,  der  das  
T-ag-Protein  darstellt.  Die  angegebenen  Zahlen  sind  Aminosäurereste  basierend  auf  dem  Referenzstamm  SV40-776.  Die  variable  Domäne  am  äußersten  C-Terminus  
enthält  Aminosäureunterschiede  zwischen  Virusstämmen  und  wird  zur  Stammidentifizierung  verwendet.  Aus  Referenz  109;  mit  Genehmigung  verwendet.
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Nach  der  Infektion  einer  Zelle  produziert  SV40  zu  Beginn  des  viralen  

Replikationszyklus  große  und  kleine  T-Ags.  Diese  Antigene  binden  und  

blockieren  wichtige  Tumorsuppressorproteine,  darunter  p53,  pRb,  p107  

und  p130/Rb2  (1,  13,  59,  96)  (Abb.  2).  Die  Funktionen  dieser  intrazellulären  

Proteine  konzentrieren  sich  auf  die  Steuerung  des  Zellzyklus.  Es  wird  

angenommen,  dass  der  Tumorsuppressor  p53  DNA-Schäden  erkennt  und  

entweder  die  Zelle  im  späten  G1-Gen  für  die  DNA-Reparatur  anhält  oder  

die  Zelle  anweist,  über  den  apoptotischen  Weg  Selbstmord  zu  begehen  

(96,  116).  Die  SV40-T-ag-Bindung  bindet  p53,  hebt  seine  Funktion  auf  und  

ermöglicht  Zellen  mit  genetischen  Schäden,  zu  überleben  und  in  die  S-

Phase  einzutreten,  was  zu  einer  Anhäufung  von  T-ag-exprimierenden  

Zellen  mit  genomischen  Mutationen  führt,  die  das  tumorerzeugende  

Wachstum  fördern  können.  pRb  bindet  normalerweise  den  

Transkriptionsfaktor  E2F  im  frühen  G1  des  Zellzyklus;  T-ag  verursacht  

eine  außerplanmäßige  Dissoziation  von  pRb/E2F-Komplexen  und  setzt  

E2F  frei,  um  die  Expression  wachstumsstimulierender  Gene  zu  aktivieren  

(96,  116).  Daher  können  SV40-Infektionen  beim  Menschen  störend  sein

2).  Ein  C-terminales  Fragment  von  T-ag  kann  die  Adenovirus-

Replikationsblockade  in  Affenzellen  (23,  41,  51,  90,  106)  durch  einen  
unbekannten  Mechanismus  aufheben.  Die  hr-Funktion  wurde  identifiziert,  

weil  Mutanten  mit  C-terminaler  T-ag-Deletion  unterschiedliche  

Wachstumseigenschaften  in  Affenzelllinien  zeigten;  Die  Deletionsmutanten  

wuchsen  in  CV-1-Zellen  sehr  schlecht,  wuchsen  jedoch  gut  in  BSC-  und  

Vero-Zellen  (24,  87,  118,  119).  Virale  DNA  wurde  in  allen  drei  Zelltypen  

auf  nahezu  Wildtyp-Niveau  repliziert  (87,  108).  Von  den  hr/hf-Mutanten  

produzierte  Virionen  bauen  sich  nicht  richtig  zusammen,  was  offenbar  auf  

die  Unfähigkeit  zurückzuführen  ist,  VP1  zu  den  75S-Assemblierungszwischenprodukten  hinzuzufügen  (105).

Virusreplikationszyklus  und  Auswirkungen  auf  Wirtszellen

Eine  Kenntnis  des  Replikationszyklus  von  SV40  ist  von  grundlegender  

Bedeutung  für  das  Verständnis  der  onkogenen  Kapazität  von  SV40  und  

seiner  möglichen  ätiologischen  Rolle  bei  einigen  bösartigen  Erkrankungen  

des  Menschen.  Die  wichtigsten  Moleküle  der  Histokompatibilitätsklasse  I  

sind  die  spezifischen  Zelloberflächenrezeptoren  für  SV40  (4,  8).  Dieser  

erste  Schritt  im  Viruszyklus  erklärt  den  breiten  Tropismus  des  Virus  und  

seine  Fähigkeit,  viele  Arten  von  Zellen  und  Geweben  zu  infizieren  und  

eine  Transformation  einzuleiten.  Darüber  hinaus  bietet  es  eine  wichtige  

Unterscheidung  zwischen  SV40  und  den  beiden  anderen  Polyomaviren,  

die  Menschen  infizieren  können,  JCV  und  BKV.  JCV  nutzt  ein  N-

verknüpftes  Glykoprotein  und  BKV  nutzt  ein  Glykolipid  als  einzigartige  

Wirtszellrezeptoren  (3).  Es  wird  angenommen,  dass  diese  deutlichen  

Unterschiede  die  Art  der  Infektionen  durch  diese  drei  Viren  in  Geweben  und  Individuen  beeinflussen.

Obwohl  die  Funktion  der  variablen  SV40-T-ag-Domäne  nicht  bekannt  

ist,  deuten  experimentelle  Daten  darauf  hin,  dass  sie  in  einigen  Aspekten  

der  Virus-Wirt-Interaktion  wichtig  sein  könnte.  In  die  variable  Domäne  des  

großen  T-ag  ist  eine  funktionelle  Domäne  eingebettet,  die  die  Aminosäuren  

682  bis  708  umfasst  und  als  Wirtsbereich/Adenovirus-Helferfunktionsdomäne  

(hr/hf)  definiert  ist  (Abb.

Die  funktionellen  Rollen  eines  anderen  SV40-Frühproteins,  des  kleinen  

T-ag,  sind  noch  unklarer.  Dieses  Protein  ist  für  die  Virusreplikation  in  

Gewebekulturen  nicht  essentiell  und  es  gibt  keinen  einheitlichen  Bedarf  
dafür  bei  der  SV40-Transformation  oder  Tumorinduktion.  Studien  deuten  

jedoch  darauf  hin,  dass  SV40  Small  T-ag  die  durch  große  T-ag  vermittelte  

Transformation  verstärkt  (96)  und  für  die  vollständige  Transformation  

menschlicher  Zellen  in  vitro  erforderlich  ist  (42).  Es  hemmt  die  zelluläre  

Proteinphosphatase  2A  durch  Komplexierung  mit  der  katalytischen  

Untereinheit  und  der  regulatorischen  Untereinheit  des  Enzyms.  Kleines  T-

ag  spielt  eine  Rolle  bei  der  Induktion  von  Telomerase  in  SV40-infizierten  

menschlichen  Mesothelzellen  (36).  Aktuelle  Daten  deuten  außerdem  

darauf  hin,  dass  kleine  T-ag  von  großen  T-ag  benötigt  werden,  um  die  

Notch1-Expression  in  SV40-infizierten  und  -transformierten  menschlichen  

Mesothelzellen  sowie  in  SV40-positiven  menschlichen  Mesotheliomen  

hochzuregulieren  (7).
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121;  mit  Genehmigung  verwendet.

in  den  T-ag  C-terminalen  variablen  Domänen  repräsentativer  SV40-Isolate  und  humaner  primärer  Hirntumor-assoziierter  Sequenzen  im  Vergleich  dazu

werden  in  der  linken  Spalte  angezeigt.  In  der  rechten  Spalte  befinden  sich  Isolate  des  menschlichen  Gehirns  und  mit  primärem  Hirntumor  assoziierte  Sequenzen.  Die  Nummerierung  ist

498  VILCHEZ  UND  BUTEL

FEIGE.  3.  SV40  große  T-ag-Variablendomänen.  (a)  Schematische  Darstellung  eines  großen  T-ag,  das  die  Position  der  variablen  Domäne  zeigt.  (b)  Aminosäureveränderungen

von  SV40-776.  Die  rechteckigen  Kästchen  stellen  die  C-terminale  Region  des  T-ag  von  Aminosäure  (aa)  622  bis  708  dar.  Virusisolate  aus  Affennierenzellen

nach  dem  System  für  SV40-776.  Del.,  Löschung;  Ins.,  Einfügung.  Pfeile  zeigen  die  Positionen  und  Arten  von  Aminosäureveränderungen  an.  Aus  Referenz

CLIN.  MIKROBIOL.  REV.

wächst  in  menschlichen  Fibroblasten  schlecht  (84).  Darüber  hinaus  in  vitro

Unterschiede  sind  nicht  bekannt,  es  wird  jedoch  angenommen,  dass  dies  bei  den  T-ag-Funktionen  der  Fall  ist

Veränderungen  und  produzieren  geringe  Virusmengen  (84).  Allgemeine  

Schlussfolgerungen  aus  diesen  frühen  Studien  sind,  dass  sich  SV40  in  vermehren  kann

Das  Gen  RASSF1A  wurde  gehemmt  (6,  15,  39,  93).  SV40-positiv

wichtig  (27,  69).

menschliche  Zellen  und  dass  verschiedene  menschliche  Zelltypen  Unterschiede  in  der  

Anfälligkeit  für  eine  Infektion  durch  SV40  aufweisen.  Die  Grundlage  für  die

Studien  deuten  darauf  hin,  dass  sich  SV40  in  menschlichen  Zellen,  einschließlich  

fötalem  Gewebe  (101)  und  neugeborenen  Nierenzellen,  produktiv  replizieren  kann

80,  127).  Einige  menschliche  Zelltypen  unterliegen  einer  sichtbaren  Zelllyse

Menschliche  Mesotheliome  zeigen  ähnliche  Veränderungen.  Die  Transformationsrate  

SV40-infizierter  Mesothelzellen  betrug  mindestens  1.000

der  Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor  (Met)  und  insulinähnlich

Reaktion  auf  SV40,  während  andere  keine  zytopathische  Reaktion  zeigen

Mehrere  Wege  stehen  im  Zusammenhang  mit  der  Zellzykluskontrolle  und  führen  zur  

Entwicklung  von  bösartigen  Erkrankungen.

Wachstumsfaktor  1  wurde  hochreguliert;  und  der  Tumorsuppressor

Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  menschliche  Zellen  die  Replikation  unterstützen  können

Transformation.  Die  meisten  Mesothelzellen  waren  infiziert;  Nur  wenige  waren  es

SV40,  was  beweist,  dass  menschliche  Proteine  die  intrinsische  Fähigkeit  besitzen,  mit  

SV40  T-ag  zusammenzuarbeiten,  um  SV40-DNA  zu  replizieren  (65,

getötet;  es  waren  hohe  Mengen  an  p53/T-ag-Komplexen  vorhanden;  Kerbe1,

Neuere  Studien  haben  gezeigt,  dass  primäres  menschliches  Mesothel

Zellen  reagieren  auf  SV40  ganz  anders  als  Fibroblasten;  Die

(101)  und  verschiedene  menschliche  Tumorzelllinien  (83),  obwohl  es

um  ein  Vielfaches  höher  als  bei  menschlichen  Fibroblasten  (6).  Diese  Erkenntnisse

betonen,  dass  verschiedene  menschliche  Zelltypen  während  der  Infektion  dramatisch  

unterschiedliche  Virus-Zell-Interaktionen  zeigen  können.

Mesothelzellen  sind  sehr  anfällig  für  eine  SV40-Infektion  und
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Region,  die  die  Nukleotide  5195  bis  31  umfasst;  21-bp-Wiederholungen,  GC-reiche  Region  zwischen  den  Nukleotiden  40  und  103;  72,  72-bp-Sequenz  innerhalb  des  Enhancers

Sequenzen,  die  mit  transplantierten  menschlichen  Nieren  assoziiert  sind  (Klonbezeichnungen  befinden  sich  rechts).  Polymorphismen  an  den  angegebenen  Resten  sind  angegeben
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FEIGE.  4.  DNA-Sequenzprofile  von  SV40-Regulationsregionen,  die  bei  Empfängern  menschlicher  Nierentransplantate  nachgewiesen  wurden.  Ori,  viraler  Ursprung  der  DNA-Replikation

Region,  die  in  einigen  Affenstämmen  dupliziert  wird  (z.  B.  Referenzstamm  SV40-776).  Die  Nukleotidzahlen  basieren  auf  SV40-776.  Gezeigt  sind  viral

über  den  Kisten.  Aus  Referenz  11;  mit  Genehmigung  verwendet.  Eine  detaillierte  Beschreibung  der  SV40-Regulierungsregion  finden  Sie  in  Referenz  60.

dass  sich  das  Virus  hämatogen  im  Wirt  ausbreiten  kann

81);  SV40-Sequenzen  und  infektiöse  Viren  wurden  in  nachgewiesenGastgeber  (13,  59).  Über  einen  Zusammenhang  zwischen  primärer  

Polyomavirus-Infektion  und  leichter  Atemwegserkrankung,  leichtem  Fieber  und  

vorübergehender  Zystitis  wurde  berichtet  (32),  jedoch  über  den  Infektionsweg

Gehirn,  Niere,  Milz  und  peripheres  Blut  mononukleär

Zellen  (PBMCs).  Diese  Ergebnisse  zeigen,  dass  SV40  sein  kann

Welches  dieser  drei  Viren  ist,  ist  nicht  genau  definiert.

infizierte  Tiere  und  eine  Virusausscheidung  im  Urin  ist  wahrscheinlich

Makakenaffen,  insbesondere  der  Rhesusaffen  (Macacca

Mulatte).  SV40  führt  wie  die  Polyomaviren  JCV  und  BKV  zu  persistierenden  

Infektionen,  häufig  in  den  Nieren  anfälliger  Personen

Übertragungsmittel  (2,  97).  SV40-Infektionen  bei  gesunden  Affen  scheinen  

asymptomatisch  zu  sein  (100),  aber  SV40  verursacht  weitverbreitete  Infektionen  

bei  Affen,  die  aufgrund  einer  Infektion  mit  dem  Affen-Immundefizienz-Virus  

immungeschwächt  sind  (47,  58,

Routen.

Die  anerkannten  natürlichen  Wirte  für  SV40  sind  asiatische  Arten

Übertragung  bei  natürlichen  Infektionen

ein  opportunistischer  Erreger  in  immunsupprimierten  Wirten  und

SV40-Infektionen  können  latent  werden  und  das  Ausmaß  des  Virus  erhöhen

vorhanden  kann  sehr  niedrig  sein.  Sowohl  Virämie  als  auch  Virurie  kommen  vor

Machine Translated by Google



Tumorassoziierte  DNAs  werden  angezeigt.  Die  Diagramme  sind  wie  in  der  Legende  zu  Abb.  4  beschrieben  beschriftet.  Dargestellt  sind  im  Labor  angepasste  Stämme  (SV40-776,

und  Ep)  und  Knochentumoren  (Ost).  Tumorassoziierte  Sequenzen  enthalten  normalerweise  eine  einfache  (archetypische)  regulatorische  Region  ohne  Duplikationen  in  der
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FEIGE.  5.  Regulierungsbereich  von  SV40.  DNA-Sequenzprofile  regulatorischer  Regionen  von  SV40-Isolaten  von  Affen  und  Menschen  sowie  von  Menschen

Baylor  und  VA45-54),  menschliche  Isolate  (SVCPC/SVMEN  und  SVPML-1)  und  Virussequenzen,  die  im  Zusammenhang  mit  menschlichem  Gehirn  gefunden  wurden  (CPT,  CPP,  CPC,

Enhancer-Region.  Aus  Referenz  110;  mit  Genehmigung  verwendet.

CLIN.  MIKROBIOL.  REV.

Die  ätiologische  Rolle  des  Virus  bei  diesen  Krebsarten  wurde  dadurch  gestützt,  

dass  SV40  T-ag  in  allen  bösartigen  Zellen  und  Tieren  exprimiert  wurde

Gruppe  (21,  29,  30).  Die  Lymphome  waren  B-Zell-Ursprung  (22).Die  onkogene  Kapazität  von  SV40-Infektionen  ist  gut

primärer  Hirntumor,  bösartige  Mesotheliome,  Knochentumoren,

Nach  der  intravenösen  Impfung  entwickelte  etwa  ein  Drittel  der  Tiere  mehr  als  

eine  histologische  Art  von  Neoplasma,

wobei  Osteosarkome  nach  Lymphomen  am  häufigsten  auftreten.  Nach  

intrakardialer  Impfung,  malignen  Mesotheliomen  und

in  Labortiermodellen  etabliert  (9,  13,  19,  111,  123).

Eigenschaften  als  Tumorvirus

Betrachten  Sie  in  einigen  Fällen  die  Rolle  von  Polyomavirus-SV40-Infektionen

und  systemische  Lymphome  (13,  39,  123).  Lymphome  sind  eine  häufige  

bösartige  Erkrankung  während  einer  SV40-Infektion.  Bei  Hamstern,  die  

intravenös  mit  SV40  geimpft  wurden,  entwickelten  sich  systemische  Lymphome

Beeinflussung  der  Entstehung  maligner  Erkrankungen  durch  SV40.

menschliche  bösartige  Erkrankungen.

bei  72  %  der  Tiere,  im  Vergleich  zu  keinem  in  der  Kontrollgruppe

Zu  den  durch  SV40  in  Tiermodellen  induzierten  Neoplasien  gehören:

Bei  Tumoren  entwickelten  sich  Antikörper  gegen  SV40  T-ag,  und  die  

Neutralisierung  von  SV40  mit  spezifischen  Antikörpern  vor  der  Virusinokulation  

verhinderte  die  Krebsentstehung  (29,  30).  Wissen  über

Diese  Daten  legen  nahe,  dass  das  Alter  zum  Zeitpunkt  der  Infektion,  die

Diese  Modelle  haben  uns  und  andere  Forscher  dazu  veranlasst

Der  Infektionsweg  und  die  Dauer  der  Infektion  können  Faktoren  sein

Die  Latenzzeit  der  Tumorentwicklung  bei  infizierten  Hamstern

Zusätzlich  zu  Lymphomen  entwickelten  sich  Osteosarkome  (19).  Ein

bei  SV40  reicht  von  3  Monaten  bis  mehr  als  einem  Jahr.  Der

Die  Häufigkeit  der  Tumorentwicklung  liegt  bei  Tieren,  die  als  Neugeborene  
infiziert  wurden,  normalerweise  bei  über  90  %,  ist  jedoch  bei  älteren  Tieren  verringert.
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B

A

Hispanisch................................................. ......................  5/85  (5,9)

Asiatisch  amerikanisch............................................... ...........  0/5  

Sonstiges................................... .........................................  1/22  (4,5)

Rasse  oder  ethnische  

Zugehörigkeit  Weiß ................................................ ............................11/150  (7.3)

Gesamtseropositivität ................................................ .....20/337  (5,9)c

FEIGE.  6.  Nachweis  von  SV40-T-ag-DNA  in  NHLs.  (A)  PCR-amplifizierte  Polyomavirus-

Sequenzen  nach  Agarose-Gelelektrophorese  und  Färbung  mit  Ethidiumbromid  (oberes  

Feld)  und  nach  Southern  Blot  mit  Oligonukleotidsonden,  die  für  einzelne  Polyomaviren  

spezifisch  sind  (untere  Felder).  Spur  M,  Molekulargewichtsmarker.  Zu  den  positiven  

Kontrollreaktionen  gehörten  Plasmide,  die  spezifisch  für  SV40  (SV40),  JCV  (JCV)  und  

BKV  (BKV)  waren.  Die  Negativkontrolle  (NC)  war  eine  Reaktion  ohne  hinzugefügte  DNA-

Matrize.  CA,  Krebskontrollproben  (Dickdarm-  und  Brustkrebs).  Durch  Hybridisierung  der  

PCR-Produkte  mit  einer  für  SV40  spezifischen  Oligonukleotidsonde  wurden  die  Lymphom-

assoziierten  Virussequenzen  als  SV40-spezifisch  identifiziert;  JCV  und  BKV  wurden  nicht  

nachgewiesen.  (B)  Sequenzanalyse  des  PCR-Produkts  vom  N-Terminus  des  T-ag-Gens.  

Die  Sequenz  aus  der  Lymphomprobe  (NHL)  ist  identisch  mit  der  von  SV40  und  

unterscheidbar  von  denen  von  JCV  und  BKV.  Aus  Referenz  125;  mit  Genehmigung  

verwendet.

Weiblich ................................................. ........................  8/156  (5.1)

TABELLE  1.  SV40-Seropositivität  von  hospitalisierten  Kindern  in  Houston,  
Texas

Afroamerikaner............................................... ........  3/75  (4,0)

Geschlecht  männlich ................................................ ......................12/181  (6,6)

Alter  (Jahr)  

1–4............................................ .................................  1/95  (1.1)  5–

9....... ................................................. ....................  5/88  (5.7)  10–

15....................... ................................................. ....14/154  (9,1)
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Aus  Referenz  12,  Verwendung  mit  Genehmigung.

Bevölkerungsmerkmal

Nr.  SV40  seropositivb /  Nr.  
der  Patienten  (%  

seropositiv)

Die  Seropositivität  wurde  mithilfe  eines  SV40-spezifischen  Plaque-Reduktions-
Neutralisationstests  in  Gewebekulturzellen  

bestimmt.  c  Es  gab  einen  signifikanten  Zusammenhang  zwischen  SV40-Seropositivität  und  
Nierentransplantation  (6  von  15  [40,0  %])  im  Vergleich  zu  anderen  Diagnosen  (8  von  238  
[3,4  %])  (P  0,001 ) .

Obwohl  die  Prävalenz  von  SV40-Infektionen  beim  Menschen  nicht  
bekannt  ist,  deuten  Studien  der  letzten  drei  Jahrzehnte  darauf  hin,  

dass  SV40-Infektionen  heute  bei  Kindern  und  Erwachsenen  auftreten.  
Dazu  gehörten  Personen,  die  potenziell  SV40-kontaminierte  Impfstoffe  
erhalten  hatten,  sowie  Personen,  die  nach  1963  geboren  wurden  und  
diesen  Impfstoffen  möglicherweise  nicht  ausgesetzt  waren  (5,  11–14,  

17,  18,  25,  26,  28,  40,  46). ,  49,  55,  62,  63,  66,  67,  71–74,  76,  78,  86,  
88,  89,  92,  94,  95,  102,  104,  111,  115,  117,  120,  124,  125,  129 ,  130,  

132,  133).  Darüber  hinaus  wurde  gezeigt,  dass  19  %  der  Neugeborenen  
und  15  %  der  Säuglinge,  die  zum  Zeitpunkt  der  oralen  Polioimpfung  3  
bis  6  Monate  alt  waren,  bis  zu  5  Wochen  nach  der  Impfung  infektiöses  
SV40  im  Stuhl  ausschieden  (75).  Es  ist  wichtig  darauf  hinzuweisen,  

dass  die  Häufigkeit  von  SV40-Infektionen  im  Zusammenhang  mit  
diesen  Impfstoffen  nicht  bekannt  ist.

Die  SV40-Seroprävalenzraten  in  der  Allgemeinbevölkerung  der  
Vereinigten  Staaten  und  anderer  Länder  lagen  zwischen  2  und  20  %  

(13,  78,  95).  Unterschiede  in  der  Methodik  und  die  geringe  
Empfindlichkeit  der  in  einigen  Studien  verwendeten  Tests  erschweren  
jedoch  die  Ermittlung  der  tatsächlichen  Prävalenz  von  SV40-Infektionen.  

Ein  Bericht  von  Shah  et  al.  (99)  fanden  heraus,  dass  18  %  der  
erwachsenen  Nierentransplantationspatienten  spezifische  
neutralisierende  Antikörper  gegen  SV40  hatten.  Eine  andere  Studie  
mit  erwachsenen  Patienten  zeigte  das  Vorhandensein  neutralisierender  
SV40-Antikörper  bei  16  %  der  mit  dem  humanen  Immundefizienzvirus  

infizierten  Patienten  und  11  %  der  Personen,  die  nicht  mit  dem  
humanen  Immundefizienzvirus  infiziert  waren  (49).  Bei  hospitalisierten  

Kindern  betrug  die  Gesamtprävalenz  spezifischer  SV40-
serumneutralisierender  Antikörper  6  %  (12);  Die  SV40-Seropositivität  
bei  Kindern  nahm  mit  dem  Alter  zu  (P  0,01)  und  war  signifikant  mit  einer  Nierentransplantation  verbunden  (P  0,001)  (Tabelle  1).

DER  BEWEISE

Kürzlich  zeigte  eine  Studie  die  Prävalenz  von  SV40-Infektionen

MENSCHLICHE  INFEKTIONEN  DURCH  SV40:  ÜBERBLICK
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1970er–1980er  Jahre ................Prä-PCR:  SV40  und  Hirntumoren  

1992 ........................ ...SV40-DNA  (PCR)  und  Expression  von  großem  T-ag  bei  
Hirntumoren

ein  4-jähriges  Kind  
1996 ........................SV40-DNA  bei  Knochenkrebs  

2002 ......... .................SV40-DNA  in  Lymphomen  
2002 .........................  Das  Institute  of  Medicine  kam  zu  dem  Schluss,  dass  

„SV40-Exposition  unter  natürlichen  Bedingungen  
beim  Menschen  zu  Krebs  führen  könnte“
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TABELLE  2.  Zeitleiste  für  Entdeckungen  im  Zusammenhang  mit  SV40  und  bösartigen  

Erkrankungen  beim  Menschen

FEIGE.  7.  (A)  Immunhistochemischer  Nachweis  von  SV40  T-ag  in  einem  
diffusen  großen  B-Zell-NHL.  (B)  Negativkontrollprobe  (ein  reaktiver  Lymphknoten).  
Die  Proben  wurden  mit  dem  monoklonalen  Antikörper  PAb416  gefärbt.  Beachten  
Sie  die  starke  Kernfärbung  der  meisten  Lymphomzellen.  Vergrößerung:  400.

1994 ........................SV40-DNA  und  Expression  von  großem  T-ag  in  
malignen  Mesotheliomen  

1995 ......... .................Infektiöses  SV40,  isoliert  aus  einem  Hirntumor  von

CLIN.  MIKROBIOL.  REV.

Quoten  von  9  %  in  Ungarn  und  4  %  in  der  Tschechischen  Republik  (14).

könnte  einen  Weg  für  SV40-Infektionen  beim  Menschen  darstellen  (mit  

unbekannter  Häufigkeit),  da  es  Berichte  über  den  Nachweis  und  die  

Expression  von  SV40  T-ag  und  das  Vorhandensein  viraler  DNA  bei  

primären  Hirntumoren  bei  Säuglingen  und  Kleinkindern  gibt  (5,  71). ,  72,  

117,  129,  133).  Außerdem  gibt  es  Hinweise  darauf,  dass  eine  zoonotische  
Übertragung  von  SV40  mit  Sicherheit  in  Betracht  gezogen  werden  sollte

Studien  mit  Labortieren  deuten  darauf  hin,  dass  die  Mutter-Kind-

Übertragung  ein  möglicher  Übertragungsweg  von  SV40  ist  (91).  Das

Obwohl  der  Übertragungsweg  von  SV40  zwischen  Menschen  

unbekannt  ist,  spekulieren  wir,  dass  verschiedene  Wege  beteiligt  sein  könnten.

Ebenso  wichtig  ist  der  Bedarf  an  prospektiven  Längsschnittstudien,  die  

sich  mit  der  Morbidität  und  der  damit  verbundenen  Mortalität  dieser  

Infektionen  befassen.  Die  Verwendung  serologischer  Tests  allein  ist  

möglicherweise  nicht  die  zuverlässigste  Methode  zur  Durchführung  dieser  

Studien.  Eine  Enzymimmunoassay-Methode  zum  Nachweis  von  SV40-

Antikörpern  beim  Menschen  erkennt  Kreuzreaktivität  zwischen  SV40,  BKV  und

Molekulare  Studien  an  erwachsenen  Patienten  mit  Nierenerkrankungen  

und  Empfängern  von  Nierentransplantaten  ergaben,  dass  sich  

zytopathische  Effekte  von  SV40  in  CV-1-Zellen  entwickelten,  die  mit  

Harnzellen  oder  PBMCs  dieser  Patienten  kokultiviert  wurden  (66,  67).  

SV40-Sequenzen  wurden  durch  PCR  in  Nierenbiopsien  von  56  %  der  

Patienten  mit  fokaler  segmentaler  Glomerulosklerose  nachgewiesen.  

SV40-DNA  wurde  in  renalen  tubulären  Epithelzellkernen  in  Nierenbiopsien  

von  Patienten  mit  fokaler  segmentaler  Glomerulosklerose  lokalisiert,  wie  

durch  In-situ-Hybridisierung  bestimmt.  Darüber  hinaus  zeigten  Studien,  

dass  SV40-DNA-Sequenzen  aus  der  viralen  regulatorischen  Region  in  

den  Allotransplantaten  von  immungeschwächten  pädiatrischen  

Nierentransplantatempfängern  (Abb.  4)  und  in  der  nativen  Niere  eines  

jungen  erwachsenen  Lungentransplantationspatienten  mit  Polyomavirus  

nachgewiesen  und  identifiziert  wurden  Nephropathie  (11,  12,  77).  

Verschiedene  Studien  haben  SV40-DNA-Sequenzen  in  PBMCs  

verschiedener  Patientenpopulationen  nachgewiesen  (26,  31,  66,  72,  73,  

132).  Diese  Ergebnisse  belegen  die  nephrotropen  und  lymphotropen  

Eigenschaften  von  SV40  und  weisen  darauf  hin,  dass  die  Niere  beim  

Menschen  als  Reservoir  für  das  Virus  dienen  kann.  Es  scheint,  dass  

Patienten  mit  erworbener  und/oder  iatrogener  Immunsuppression  eine  

Risikogruppe  für  SV40  darstellen.  Allerdings  sind  die  Häufigkeit,  der  

natürliche  Verlauf  und  die  Morbidität  des  Virus  bei  dieser  wachsenden  Patientenpopulation  unklar.

Um  die  Prävalenz  von  Virusinfektionen  in  der  Allgemeinbevölkerung  

zu  bestimmen  und  Personengruppen  mit  erhöhtem  Risiko  für  diesen  neu  

auftretenden  Krankheitserreger  zu  definieren,  sind  große  prospektive  

Studien  mit  empfindlichen  und  spezifischen  Reagenzien  für  SV40  erforderlich.

Frauen  hatten  eine  höhere  Rate  an  SV40-Antikörpern  als  Männer  und  

erreichten  in  bestimmten  Altersgruppen  16  %  in  Ungarn  und  8  %  in  der  

Tschechischen  Republik.  SV40-Infektionen  wurden  in  beiden  Ländern  in  

ähnlichen  Anteilen  bei  Personen  festgestellt,  die  keinen  potenziell  

kontaminierten  Polio-Impfstoffen  ausgesetzt  waren,  und  bei  Personen,  

die  in  der  Ära  der  SV40-freien  Impfstoffe  geimpft  wurden.  Minor  et  al.  

(78)  analysierten  kürzlich  über  2.000  Seren  aus  dem  Vereinigten  

Königreich  und  fanden  eine  SV40-Seroprävalenzrate  von  knapp  5  %.  Die  

meisten  neutralisierenden  Titer  waren  niedrig  und  es  gab  keinen  

offensichtlichen  Zusammenhang  zwischen  der  Antikörperpositivität  und  

dem  Alter  der  Polio-Impfung.  Diese  Daten  deuten  darauf  hin,  dass  SV40  

heute  in  der  menschlichen  Bevölkerung  wahrscheinlich  mit  einer  relativ  

geringen  Prävalenzrate  übertragen  wird.  Allerdings  sollten  

Schlussfolgerungen  zu  Seroprävalenzraten  mit  Vorsicht  betrachtet  

werden,  da  nur  sehr  wenig  über  die  menschliche  Immunantwort  auf  SV40-Infektionen  bekannt  ist.

Populationen.  Tatsächlich  wiesen  Laborarbeiter,  die  mit  SV40-infizierten  

Affen  und/oder  Geweben  dieser  Tiere  in  Kontakt  kamen,  eine  Prävalenz  

von  Antikörpern  gegen  SV40  im  Bereich  von  41  bis  55  %  auf,  was  auf  

ein  erhöhtes  Risiko  einer  Virusinfektion  bei  dieser  Gruppe  von  Arbeitern  

hindeutet  (43,  134). ).
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TABELLE  4.  SV40  bei  malignen  Mesotheliomen

1994  

1995  

1996  

1998  

1998  

1999  

1999  

1999  

1999  

2000  

2000  

2000  

2001  

2001  

2002

0/112

130  

74  

55  

46  

33  

5  

72  

117  

133  

128  71  73  35

48/482
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11/59

0/40

Kombiniert  (15  Studien)

0/30

0/13

0/18

0/12

0/15

0/4

0/2

26/468

3/51

2/7  

1/7  

8/35  

10/30  

0/29  

20/31  

32/83  

7/33  

43/65  

5/267  

2/2  

10/25  

1/47

0/8

25.06

24,421  

36,429  

20,455  

12,091  

3.232,998  
38,333  

8,727  

152,565  

7,800  

2,036  

22,612  

0,525  

1,000  

76,304  

33,000

0/60

33/133

Kombiniert  (13  Studien)

16.848

TABELLE  3.  SV40  bei  primären  Hirntumorena

1975  

1979  

1981  

1982  

1987  

1992  

1996  

1997  

1999  

2000  

2001  

2002  

2002

17  

25  

86  

88  

40  

103  

94  

92  

28  

115  

89  

34  

48  

120  

36

0/29
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3.917

0/20

5/100

0/25

14/50

0/7

0/6

0/7

0/5

0/81

0/7

1/10

262/528

141/661

29/48  

8/11  

4/9  

7/18  

26/26  

57/118  

8/12  

14/25  

13/28  

9/23  

50/83  

0/29  

0/25  

32/66  

5/7

5.000  

2.077  

4.018  

13.829  

1.000  

401.087  

1.901  

5.385  

32.867  

3.415  

25.000  

1.714  

1.194

21.01

Gruppe  für  Hirntumor

als  in  Kontrollproben.

ODERReferenz

Referenz Der

Die  Assoziationen  zwischen  SV40  und  Fall-  oder  Kontrollstatus  werden  als  ORs  für  jede  Studie  (schwarze  Punkte)  und  95  %-KIs  (Balken)  angegeben,  die  logarithmisch  angezeigt  werden

122;  mit  Genehmigung  verwendet.

Der

ODER

Skala.  Das  kombinierte  ODER  wird  als  schwarzes  Quadrat  angezeigt.  ORs  und  CIs  werden  auf  100  gekürzt.  Ein  OR  von  1  weist  darauf  hin,  dass  SV40  in  Hirntumorproben  häufiger  vorkam

Kontrollgruppe

Siehe  Tabelle  3,  Fußnote  b.  Einzelne  OPs  werden  als  offene  Kreise  dargestellt.

mit  Genehmigung  verwendet.

Kontrollgruppe

ODER  und  95  %  CIb

ODER  und  95  %  CIb

a  Analyse  von  Studien,  die  das  Vorhandensein  des  Polyomavirus  SV40  in  malignen  Mesotheliomen  im  Vergleich  zu  Kontrollproben  untersuchten.  Geändert  aus  der  Referenz

Anzahl  mit  SV40/Gesamtanzahl  In:

Anzahl  mit  SV40/Gesamtanzahl  In:

Mesotheliom-Gruppe

a  Analyse  von  Studien,  die  das  Vorhandensein  des  Polyomavirus  SV40  in  primären  Hirntumoren  im  Vergleich  zu  Kontrollproben  untersuchten.  Geändert  von  Referenz  122;

Feststellung  einer  Infektion  aufgrund  des  langsamen  ViruswachstumsJCV,  was  die  Interpretation  der  Testergebnisse  erschwert  (126).  Ähnlich

und  der  Bedarf  an  spezialisierten  Zelllinien  (52,  56).  Serologische  Tests  können  für  die  

retrospektive  epidemiologische  Untersuchung  nützlich  sein

(37,  79,  123).

Sensible  und  spezifische  Techniken  können  Erkenntnisse  liefern

um  die  Folgen  dieses  viralen  Erregers  zu  kontrollieren.  Serologische  Tests

in  die  mögliche  infektiöse  Ätiologie  menschlicher  bösartiger  Erkrankungen

(einschließlich  Enzymimmunoassay)  für  eine  B-Virus-Infektion  beim  Menschen  sind  durch  

eine  geringe  Sensitivität  und  Spezifität  begrenzt  (45).  Derzeit  sind  Zellkulturen  für  die  drei  

Polyomaviren,  von  denen  bekannt  ist,  dass  sie  Menschen  infizieren  (JCV,  BKV  und  SV40),  

selten  hilfreich

Makaken  (M.  mulatta)  (45).  Weil  eine  Infektion  mit  dem  B-Virus  vorliegt

56).  Daher  ist  der  Einsatz  moderner  molekularbiologischer  Tests  sinnvoll

Beim  Menschen  kommt  es  zu  einer  tödlichen  Enzephalomyelitis  oder  schweren  neurologischen  Symptomen

eine  ausgezeichnete  und  bevorzugte  Alternative  für  die  Analyse  von  SV40

Beeinträchtigung  ist  eine  schnelle  und  schlüssige  Diagnose  von  entscheidender  Bedeutung

Infektionen  in  der  menschlichen  Bevölkerung  (123).  Darüber  hinaus  diese

Analyse,  aber  sie  sind  für  die  Diagnose  oder  therapeutische  Entscheidungen  nur  von  

minimalem  Nutzen,  da  die  meisten  offensichtlichen  Polyomavirus-Infektionen  auftreten

Bei  serologischen  Methoden  zur  Identifizierung  einer  menschlichen  Infektion  mit  dem  

Herpes-B-Virus  (Cercopithecin)  wurden  Einschränkungen  festgestellt

Herpesvirus  1),  von  dem  bekannt  ist,  dass  es  auch  auf  natürliche  Weise  Rhesus  infiziert

Es  wird  angenommen,  dass  sie  auf  die  Reaktivierung  latenter  Infektionen  zurückzuführen  sind  (52,

Machine Translated by Google



B

B

125

504  VILCHEZ  UND  BUTEL

2.1

8/15113.3
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TABELLE  5.  SV40  in  NHLsa

2002

0/240

108/301

2002

19/187

Kombiniert  (3  Studien)

29/68

2001

64/154342,8

102

5.4 27/578

15/79

CLIN.  MIKROBIOL.  REV.

Der

Kontrollgruppe

a  Analyse  von  Studien,  die  das  Vorhandensein  des  Polyomavirus  SV40  in  NHLs  im  Vergleich  zu  Kontrollproben  untersuchten.  Geändert  von  Referenz  122;  benutzt  mit

ODER

Siehe  Tabelle  3,  Fußnote  b.  Einzelne  ORs  werden  als  offene  Quadrate  dargestellt.

OR  und  95  %-KI
Anzahl  mit  SV40/Gesamtanzahl  In:

Referenz

Erlaubnis.

NHL-Gruppe

haben  über  den  Nachweis  von  SV40  im  primären  Gehirn  und  Knochen  berichtet

Bei  Patienten  mit  primären  Malignomen  ist  die  Untersuchung  von

testen.  Die  Gewebeverarbeitung  und  der  PCR-Assay-Aufbau  sollten  in  

verschiedenen  Einrichtungen  durchgeführt  werden,  aus  denen  positive  Kontrollen  (d.  h.

primäre  Hirntumoren  (Tabelle  3).  Das  kombinierte  Quotenverhältnis

ROLLE  VON  SV40  BEI  MENSCHLICHEM  KREBS

Einige  Studien  machten  es  schwierig,  Schlussfolgerungen  darüber  zu  ziehen

Biologische  Daten  sind  die  Empfindlichkeit  der  zum  Nachweis  von  SV40  verwendeten  Methoden

bestimmt,  ob  Gewebe  ausreichend  und  geeignete  DNA  liefern

Geeignete  Kontrollen  sind  für  die  ordnungsgemäße  Analyse  von  Gewebe  von  entscheidender  Bedeutung

Malignome  wurden  ausgewertet,  um  festzustellen,  ob  SV40  vorliegt

74,  130),  wohingegen  Studien  nach  1992  im  Allgemeinen  PCR-basiert  verwendeten

und  Proteine  sind  ein  häufiges  Problem  und  die  Qualität  der  gewonnenen  DNA  

kann  schlecht  sein.  Wenn  nur  geringe  Mengen  an  in  Paraffin  eingebettetem  

Gewebe  verfügbar  sind,  kann  die  Ausbeute  an  Nukleinsäuren  sinken

Krebs,  bösartiges  Mesotheliom  und  NHL,  während  einige

SV40  wurde  an  primären  Krebsproben  durchgeführt  und  nicht  an

Im  letzten  Jahrzehnt  haben  viele  Studien  das  Vorhandensein  von  SV40-großer  

T-ag-DNA  oder  anderen  viralen  Markern  bei  primären  menschlichen  Gehirn-  und  

Knochenkrebserkrankungen,  bösartigen  Mesotheliomen  und  NHL  gezeigt  (Abb.  

6).  Sequenzanalysen  (Abb.  3  und  5)  und

Experimentelle  Ansätze

Ausmaß,  in  dem  SV40  mit  diesen  Menschen  in  Verbindung  gebracht  werden  kann

Plasmide)  sind  ausgeschlossen.  Negative  Gewebekontrollen,  extrahiert  und

Studien  haben  ein  Fehlen  von  SV40  bei  diesen  bösartigen  Erkrankungen  

beschrieben  (16,  33,  34,  44,  48,  70,  113).  Allerdings  sind  die  Zahlen  gering

kultivierte  Zellen,  die  Analyse  umfasste  eine  Kontrollgruppe  und  die

oder  RNA  zur  Analyse.  Leider  mit  formalinfixierten  und

für  virale  DNA,  insbesondere  unter  Berücksichtigung  der  Empfindlichkeit  der  PCR

in  menschlichen  Tumorproben.  Frühe  Studien  (vor  1992)  identifiziert

(OR)  der  in  der  Analyse  verwendeten  Studien  betrug  3,9  (95  %-Konfidenzintervall  

[KI],  2,6  bis  5,8).  Dieser  Effekt  basierte  auf  Proben  von  insgesamt  1.143  Patienten,  

davon  661  Primärpatienten

Einzelstudien  (57).  Zur  Aufnahme  in  die  Metaanalyse  Berichte

Kriterien;  Der  kombinierte  OR  der  Analyse  betrug  16,8  (95  %-KI:  10,3).

unterschiedliche  Proportionen.  Schwankungen  bei  einem  oder  mehreren  dieser  

wichtigen  Parameter  können  zumindest  teilweise  die  Schwankungen  in  erklären

Untersuchungen.

Der  Nachweis  des  T-ag-Proteins  (Abb.  7)  schloss  eine  Laborkontamination  der  

Tumorproben  aus.  Wichtig  war,  dass  SV40  infektiös  war

signifikant  mit  primärem  Hirntumor  assoziiert,  bösartig

Zusammenfassung  und  Metaanalyse  kontrollierter  Studien

für  eine  Analyse  nicht  geeignet  sein.  Um  die  Eignung  einer  Probe  für  die  PCR-

Analyse  festzustellen,  sollten  Primer  verwendet  werden,  die  auf  ein  menschliches  

Zellgen  gerichtet  sind.  Aufgrund  der  Empfindlichkeit  von  PCR-basierten

Für  den  Fall  und  die  Kontrolle  wurde  die  gleiche  Labortechnik  verwendet

isoliert  aus  einem  primären  Hirntumor  eines  4-jährigen  Kindes  (62).

der  untersuchten  Proben,  die  histologischen  Arten  der  untersuchten  bösartigen  

Erkrankungen  und  die  in  einigen  Fällen  verwendeten  Labormethoden

Hirntumorproben  und  482  waren  Kontrollproben.  Ein  erkannter  Modifikator  war  die  

Art  der  analysierten  Probe  (in  Paraffin  eingebettet  oder  gefroren).  Der  angepasste  

OR  betrug  3,8  (95  %-KI:  2,6).

Krebserkrankungen.  Aus  diesem  Grund  haben  wir  eine  Metaanalyse  kontrollierter  

Studien  (122)  durchgeführt,  ein  Ansatz,  der  mehr  liefern  kann

parallel  analysiert  werden,  sollten  in  jedes  Experiment  einbezogen  werden

Die  PCR-Bedingungen  haben  großen  Einfluss  auf  die  Empfindlichkeit  und  

Zuverlässigkeit  des  Tests.  Ein  weiterer  Faktor  sind  Tumorproben

musste  folgende  Kriterien  erfüllen:  Es  wurden  Studien  durchgeführt

Positivität,  die  bei  einigen  positiven  Studien  und  den  Ergebnissen  beobachtet  wurde

In  den  letzten  drei  Jahrzehnten  mehr  als  60  Originalstudien

Tabelle  2  bietet  einen  Zeitplan  für  wegweisende  Entdeckungen  im  

Zusammenhang  mit  dem  Polyomavirus  SV40  und  bösartigen  Erkrankungen  des  

Menschen.  Obwohl  zahlreiche  Studien  SV40  bei  primären  Gehirn-  und  

Knochenkrebserkrankungen,  bösartigen  Mesotheliomen  usw.  beim  Menschen  nachgewiesen  haben

Assays  ist  es  wichtig,  sich  strikt  vor  Laboruntersuchungen  zu  schützen

Mesotheliom,  Knochenkrebs  und  NHL.

Ein  wichtiger  Gesichtspunkt  bei  der  Beurteilung  des  Molekulargewichts

Fälle  schränken  die  Aussagekraft  der  Ergebnisse  in  den  als  negativ  gemeldeten  

Studien  ein.  Tatsächlich  müssen  bei  der  Durchführung  molekularer  Studien  an  

menschlichen  Proben  mehrere  Schritte  berücksichtigt  werden  (1,  50,  61,  107).  

Zuerst  der  Extraktionsschritt  der  Nukleinsäuren

Kontamination  von  Proben  und  Kontrollen  während  der  Verarbeitung  oder

Dreizehn  Studien  erfüllten  die  Kriterien  für  die  Untersuchung

ausgewogene  und  weniger  voreingenommene  Einschätzung  der  Evidenz  als  einzelne

Überwachung  auf  Reagenzkontamination.  Die  Auswahl  der  Primer

bis  5.7).  Für  das  maligne  Mesotheliom  erfüllten  15  Studien  die  Anforderungen

enthalten  normalerweise  Mischungen  aus  normalen  und  bösartigen  Zellen

Proben.  Diese  Kriterien  wurden  aufgrund  der  Verwendung  von  festgelegt

in  Paraffin  eingebettete  Proben,  Abbau  von  Nukleinsäuren

Techniken  (38).  35  unabhängige  Studien  erfüllten  diese  Einschlusskriterien.  

Insgesamt  Daten  von  1.793  Patienten  mit  primärer

SV40-positive  Neoplasien  durch  Verwendung  indirekter  Immunfluoreszenz  für  

virale  Proteine  oder  DNA-Hybridisierungstechniken  (55, NHL,  die  kleinen  Stichprobengrößen  und  das  Fehlen  einer  Kontrollgruppe  in

in  einigen  negativen  Studien  erhalten.
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Es  gibt  immer  mehr  Beweise  dafür,  dass  es  sich  bei  SV40  um  ein  

menschliches  Krankheitserreger  handelt,  und  aktuelle  molekularbiologische,  

pathologische  und  klinische  Daten  zusammengenommen  zeigen,  dass  SV40  in  

erheblichem  Maße  mit  der  Entwicklung  einiger  bösartiger  Erkrankungen  des  

Menschen  in  Zusammenhang  steht  und  bei  der  Entwicklung  dieser  Erkrankungen  

von  funktioneller  Bedeutung  sein  kann.  Nun  sind  prospektive  Studien  erforderlich,  

um  die  Prävalenz  von  SV40-Infektionen  in  verschiedenen  menschlichen  

Populationen  zu  bestimmen  und  zu  beurteilen,  wie  das  Virus  von  Mensch  zu  

Mensch  übertragen  wird.  Tatsächlich  erkannte  das  Institute  of  Medicine  an,  dass  

diese  Lücke  in  unserem  Verständnis  der  Pathogenese  von  SV40  beim  Menschen  

wichtig  ist,  und  empfahl  „gezielte  biologische  Forschung“  zu  SV40  beim  

Menschen,  einschließlich  „weiterer  Untersuchungen  der  Übertragbarkeit  von  

SV40  beim  Menschen“ (111). ).  Angesichts  der  Tatsache,  dass  

molekularbiologische  Ansätze  sensible  und  spezifische  Ansätze  zur  Analyse  

von  Infektionskrankheiten  und  bösartigen  Erkrankungen  mit  möglicher  infektiöser  
Ätiologie  bieten,  sollten  Studien,  die  diese  modernen  Methoden  verwenden,  zur  Beurteilung  der  Verteilung  herangezogen  werden.

Es  werden  Tiermodelle  benötigt,  die  Schlüsselmerkmale  der  SV40-Infektion  und  

-Erkrankung  beim  Menschen  reproduzieren.  Solche  Modelle  könnten  präzise  

Beweise  für  die  kausale  Rolle  eines  bestimmten  Signalwegs  bei  der  SV40-

Pathogenese  in  Zielgeweben  liefern,  eine  weitere  Charakterisierung  der  

molekularen  Mechanismen  der  Onkogenese  ermöglichen  und  ein  präklinisches  

System  zum  Testen  therapeutischer  Interventionen  für  diese  wichtigen  und  

immer  häufiger  auftretenden  Krankheiten  bereitstellen  Krankheiten.

bis  27,5)  und  basierte  auf  528  Patienten  mit  malignem  Mesotheliom  und  468  

Kontrollpersonen  (Tabelle  4).  Erkannte  Modifikatoren  waren  die  Art  des  

Kontrollgewebes  und  die  Methode  zum  Nachweis  von  SV40.  Der  angepasste  

OR  betrug  15,1  (95  %-KI:  9,2  bis  25,0).  Der  kombinierte  OR  der  Analyse  von  

Knochenkrebs  und  SV40  betrug  24,5  (95  %-KI:  6,8  bis  87,9)  und  basierte  auf  

303  Patienten  mit  Knochentumoren  und  121  Kontrollpersonen  aus  vier  Berichten  

(122).  Der  OR  für  NHL  betrug  5,4  (95  %-KI  3,1  bis  9,3)  und  umfasste  301  Fälle  

und  578  Kontrollpersonen  in  drei  Studien  (Tabelle  5).

Da  es  nur  drei  Studien  gab,  die  die  Einschlusskriterien  erfüllten,  war  eine  

weitere  Untersuchung  der  modifizierenden  Variablen  für  NHL  nicht  möglich.

Definition  von  SV40-Infektionen  und  Morbidität  beim  Menschen  heute.

ZUKÜNFTIGE  RICHTUNGEN  UND  SCHLUSSFOLGERUNGEN

Diese  Analyse  veröffentlichter  Berichte  ergab  im  Vergleich  zu  Kontrollproben  

ein  deutlich  erhöhtes  SV40-Risiko  im  Zusammenhang  mit  primärem  Hirntumor,  

bösartigen  Mesotheliomen,  Knochenkrebs  und  NHL  beim  Menschen.  Daher  sind  

die  Haupttypen  menschlicher  bösartiger  Erkrankungen,  die  mit  SV40  assoziiert  

sind,  dieselben  wie  die,  die  durch  SV40  in  Tiermodellen  hervorgerufen  werden.  

Obwohl  der  Anteil  menschlicher  Krebserkrankungen,  die  SV40  enthielten,  von  

Studie  zu  Studie  schwankte,  war  die  Virusprävalenz  bei  Primärtumoren  stets  

höher  als  bei  Kontrollgeweben.  Wichtig  ist,  dass  die  Analyse  der  Daten  darauf  

hindeutet,  dass  SV40  bei  der  Entstehung  einer  bestimmten  Untergruppe  

menschlicher  Krebsarten  ätiologisch  von  Bedeutung  sein  könnte.  Mehrere  

Studien  haben  die  Expression  von  SV40-mRNA  und/oder  T-ag  in  Krebszellen,  

die  Integration  von  SV40-Sequenzen  in  einigen  Krebsarten  und  mit  p53  und  pRb  

komplexiertes  SV40-T-ag-Protein  in  einigen  Tumorproben  gezeigt  (1,  10,  13,  39,  

50,  76,  122).  Diese  Ergebnisse  sind  mit  dem  aktuellen  Verständnis  darüber  

vereinbar,  wie  SV40  T-ag  die  Onkogenese  vermittelt.  Darüber  hinaus  wurde  

durch  die  Mikrodissektion  menschlicher  maligner  Mesotheliomproben  mit  

anschließender  PCR  SV40-T-ag-DNA  nur  in  Krebszellen  und  nicht  in  

benachbarten  nichtmalignen  Zellen  nachgewiesen  (1,  39,  104).  Diese  Ergebnisse  

aus  verschiedenen  experimentellen  Studien  stützen  die  Schlussfolgerung  des  

Institute  of  Medicine  (111),  dass  „die  biologischen  Beweise  von  mäßiger  Stärke  

dafür  sind,  dass  SV40-Exposition  unter  natürlichen  Bedingungen  beim  Menschen  

zu  Krebs  führen  könnte.“

Obwohl  In-vitro-Studien  gezeigt  haben,  dass  SV40  wichtige  Kontrollwege  

des  Zellzyklus  stört,  bleibt  unklar,  ob  diese  Störungen  ausreichen,  damit  das  

Virus  die  Entwicklung  von  bösartigen  Erkrankungen  beim  Menschen  auslöst.  
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