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In dem auf zwei Jahre angelegten Forschungsprojekt sollte die junge
Entwicklung des caninen Parvovirus untersucht werden. Dies war in-
sofern von besonderem Interesse, als im Rahmen eines friheren von
GKEF geforderten Projektes die Entstehung einer neuen Mutation ent-
deckt wurde, die sich rasch in den Hundepopulationen durchsetzte.

In diesem Projekt sollte nun untersucht werden, wie weit diese Muta-
tion verbreitet ist, und vor allem, ob sie Bedeutung fiir die Hundepo-
pulation hat, in dem Sinne, dal} die Mutation wichtige biologische
oder antigene Eigenschaften des Virus beeinflul3t hat, die eine Anpas-
sung der Ublichen Diagnostikverfahren oder verfligbaren Impfstoffen
notwendig machen.

Das canine Parvovirus (CPV) wurde erstmals 1979 isoliert und ist
heute der wichtigste Krankheitserreger des Hundes. Es wurde in einer
verheerenden, von einer hohen Mortalitdt gekennzeichneten Pande-
mie innerhalb weniger Monate weltweit verbreitet. CPV entstand
durch kleine Veranderungen aus einem Parvovirus eines Fleischfres-
sers, moglicherweise aus dem lange bekannten felinen Panleukope-
nievirus (FPV), dem Erreger der Katzenseuche der Katze. Jingere
Untersuchungen deuten zudem auf eine Rolle von Wildtieren (Rot-
fuchs) bei der Entstehung des CPV hin.

Nach seinem ersten Auftreten 1978 adaptierte das Virus an den neuen
Wirt Hund und es traten neue Virustypen auf, die das urspriingliche
Virus aus den Populationen verdréangten. Diese als neue ,,antigene
Typen* (CPV-2a und CPV-2b) bezeichneten Mutanten unterscheiden
sich von dem urspriinglichen Virus ebenfalls nur durch kleine Ande-
rungen.
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Ein Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der natrli-
chen Entwicklung des caninen Parvovirus (CPV) seit seiner Entste-
hung Ende der 1970er Jahre, mittlerweile ein Zeitraum von uber 20
Jahren. Alle CPV-Stamme scheinen von einem einzigen Vorlaufervi-
rus abzustammen. Der antigene Typ CPV-2a trat 1979 erstmals auf
und verdréngte den urspriinglichen Typ vollstandig. Er entstand eben-
falls nur einmal und wurde dann weltweit verbreitet. 1984 trat der an-
tigene Typ CPV-2b auf, der gegenlber dem 2a-Virus nur eine Ami-
nosaureanderung aufweist. Diese Mutation ist in verschiedenen Hun-
depopulationen parallel und unabhé&ngig voneinander aufgetreten.
CPV-2a und CPV-2b-Viren kommen in einem unterschiedlichen zah-
lenmé&ligen Verhéltnis nebeneinander in den Hundepopulationen vor.
Ende der 1980er Jahre trat eine weitere Mutation auf, die sich eben-
falls schnell in den Populationen durchsetzte. Diese Viren weisen ei-
ne Anderung der Aminosiure 297 auf, die sowohl in CPV-2a- als
auch CPV-2b-Viren gefunden wird. Dies zeigt, daB auch diese Muta-
tion parallel in verschiedenen Viruspopulationen entstanden sein
mui.

Ergebnisse

\erbreitung der 297-Mutation: Die jlngste der weltweit verbreiteten
Mutationen des caninen Parvovirus betrifft die Aminosdaure 297 des
Kapsidproteins. Diese Mutation wurde in Deutschland erstmals 1993
beobachtet, in den USA trat sie ab 1990 auf, setzte sich aber inner-
halb eines Jahres in den Hundepopulationen durch, so daR heute etwa
70% aller CPV-Isolate in Deutschland diese Mutation tragen. Sie
wird heute auf allen Kontinenten nachgewiesen. Interessant ist aber,
daR sie bisher in Sud-Afrika nicht gesehen worden ist.

Durch eine genaue Analyse von 38 Parvoviren aus verschiedenen
geographischen Regionen von 5 Kontinenten konnte mit verschiede-
nen molekularbiologischen Methoden gezeigt werden, dal diese
Mutation parallel und unabhdngig voneinander in verschiedenen
CPV-Populationen und in Viren der unterschiedlichen antigenen
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Typen (sowohl einige CPV-2a- und CPV-2b-Isolate tragen die Mutati-
on) aufgetreten ist. Dies zeigt, dass mit der Mutation ein groRer evo-
lutiondrer Vorteil flr das Virus verbunden sein muf3.

Biologische Eigenschaften: Ein moglicher Vorteil eines Virustyps
kann in einer gesteigerten Virulenz liegen, oder in der Eigenschaft,
dal3 es in gréRerer Menge ausgeschieden wird. Fir beide Eigenschaf-
ten gibt es im Fall der 297-Mutation keine Hinweise, obwohl eine ex-
perimentelle Bearbeitung dieser Fragen aus offensichtlichen Grunden
sehr schwierig und von zweifelhaftem Wert ist, und daher nicht
durchgeftiihrt wurde. Dennoch gibt es Hinweise, die auf eine biologi-
sche Rolle dieser Mutation hindeuten. In einer Fuchszellinie konnte
in Untersuchungen mit gentechnisch hergestellten Viren durch Ande-
rung dieser Aminoséure ein Virus erhalten, dal’ diese Zellen infizie-
ren konnte. Das Ausgangsvirus konnte dies nicht. Dieser Versuch sagt
zwar nichts Uber die Funktion dieser Aminosdure aus, er zeigt aber,
dal? ihr Austausch durchaus eine biologische Konsequenz hat und sie
daher fiir das Virus wesentlich ist.

Antigenetische Eigenschaften: Um eine antigene Selektion als trei-
bende Kraft fir diese Mutation zu untersuchen, haben wir Virusiso-
late, die diese Mutation aufweisen, mit einer Reihe bekannter mono-
klonaler Antikorper untersucht, konnten aber keine Unterschiede zu
entsprechenden lIsolaten ohne diese Mutation finden. Auch gezielt
gentechnologisch hergestellte Viren, die nur diese eine Anderung ent-
hielten, verhielten sich antigenetisch identisch zu den unverénderten
Ausgangsviren.

Weiterhin haben wir monoklonale Antikdrper gegen ein Virus mit
dieser Mutation hergestellt. Insgesamt konnten vier monoklonale An-
tikorper gewonnen und untersucht werden, aber keiner zeigte eine
Reaktivitit, die spezifisch fur die Anderung der Aminosaure 297 war.

Die zuné&chst geplanten Untersuchungen an Hunden, die eine Parvo-
virusinfektion Uberstanden haben, konnte nicht durchgeftihrt werden,
da keine solchen Hunde zur Verfuigung standen. Entsprechende Un-
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tersuchungen mit Seren von Katzen, die mit einem FPV-Impfstoff
geimpft worden waren, erbrachte jedoch keinen Hinweis auf eine an-
tigenetische Differenz, da vergleichbare Titer bei entsprechenden Iso-
laten mit und ohne der Mutation gefunden wurde.

Zusammenfassend kénnen wir sagen, dal das Auftreten dieser neuen
Mutation in den Hundepopulationen offensichtlich keine Konsequen-
zen fur die Diagnostik und die Impfung unserer Hunde hat. Diese
Mutation bedeutet nicht die Entstehung eines neuen Killervirus. Den-
noch ist es wissenschaftlich interessant zu verfolgen, welche Vorteile
diese Mutation fur das Virus bedeutet. Dies erlaubt uns, die notwen-
digen Faktoren des Zusammenspiels Virus und Wirt weiter zu verste-
hen. Vielleicht sind wir eines Tages in der Lage, dieses Wissen zu nut-
zen, um dieses Zusammenspiel zu Gunsten des Wirtes Hund zu be-
einflussen.
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