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Institut fiir Labortierkunde, Veterindrmedizinische Fakultdit der Universitéit Ziirich

Mausehepatitis-Virus

E R. Homberger

Zusammentassung

Das Miusehepatitis-Virus (MHV) ist das Coronavi-
rus der Maus (Mus musculus). Es ist eines der
wichtigsten viralen Pathogene in heutigen La-
bormauskolonien. Auf Grund der bei der Repli-
kation haufig auftretenden Mutatlonen existiert
eine Vielzahl unterschiedlicher Serotypen mit
unterschiedlicher Pathologie. Dlese konnen an-

~ hand ihres Gewebstropismus in eine respiratori-
sche und eine enterotrope Gruppe eingeteilt
werden. Der Verlauf einer MHV-Infektion hangt
von vielen virus- und wirtspezifischen Faktoren
ab.In der Regel 16st MHV bei der Maus eine aku-
te, selbstlimitierende Infektion aus, welche beim
adulten Tier inapparent verlauft. Neugeborene
sind sehr anfillig und haben eine hohe Mortali-
titsrate, sind aber in einem enzootisch infizier-
ten Bestand durch maternale Antikorper ge-
schiitzt. MHV besitzt grosse Bedeumng in der
biomedizinischen Forschung vor allem als Stor-
faktor, insbesondere auf dem Gebiet der Immu-
nologie. Daneben dient es als Modell fiir Corona-
viren anderer Tierarten und des Menschen, ins-
besondere fiir die Erforschung der Coronavirus-
Replikation und des Gewebstropismus. Da MHV-
Infektionen meist subklinisch verlaufen, stiitzt
sich der Nachweis in erster Linie auf serologi-
sche Bestandesuntersuchungen mittels Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) oder indi-
rekter Immunfluoreszenz. Die Bekimpfung er-
folgt durch Ausmerzen des infizierten Bestandes
und Rederivation tiber Hysterektomie oder Em-
bryotransfer oder durch Sanierung mittels Zucht-
unterbruch.

Schliisselwérter: Méiusehepatitis—Vifus -
Maus — Coronavirus — Gewebstropismus

Band 138, Heft 4, April 1996

. Mouse hepatitis vnrus

~ sp:ratory and enterotrop1
_an MHYV infection is dependent on virus strain

. culhng and rederivation of the affected colony
~ using hysterectomy or embryo transfer or by

- Mouse hepatitis virus (MHV), the coronavirus of

the mouse (mus musculus), is one of the most

. lmportant viral pathogens in contemporary lab-
~ oratory mouse colonies. It is a highly mutable vir-
. us Consmtmg of numerous anngemcally d1stmct

ins. ‘The course of‘ -

and host factors. Generally MHV causes an acute,
self limiting infection which is inapparent in

~ adult mice. Neonates are highly susceptible to
 disease and show high mortality. In an enzooti-
cally infected colony howe
- ed by maternally derived p
MHV’s importance in bi

'*they are protect-

research on .
one hand stems from its ntial as an interfer- .
ing agent, mainly in the ﬁeld of immunology. On
the other hand MHV serves as a model for coro-
naviruses of other species including man in stud-
ies on virus replication and tissue tropism. Since
MHV infections are usually subclinical, detection

. depends on serological screemng of colonies us-
. mp Enzyme -linked 1mmunasb

or immunofluorescence. MHV is controlled by

elimination by cessation of breeding.

' ‘Key words mouse hepatms virus — mouse — f}:
" coronavu'us — tissue troplsm .

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde



184 F.R. Homberger o Miusehepatitis-Virus

Einleitung

Das Miusehepatitis-Virus (MHV) ist eines der wichtig-
sten Viren bei der Labormaus. Trotz grossen Eliminie-
rungsanstrengungen ist es heute weltweit das am haufig-
sten vorkommende virale Pathogen in Laborméusepopu-
lationen (Lindsey, 1986). Europiische und schweizeri-
sche Studien bestitigen, dass dies auch fiir die Bestinde
in der Schweiz gilt (Homberger und Thomann, 1994;
Kraft und Meyer, 1990). Betroffen sind davon vor allem
konventionell gehaltene Miuse in Forschungslabors der
Universititen und der Industrie, wihrend die spezifiziert
pathogenfreien (SPF-)Bestinde der Ziichter weitgehend
MHV-frei sind. Das hiufige Auftreten macht MHV zu ei-
nem wichtigen Storfaktor in der biomedizinischen For-
schung.Daneben dient es der Wissenschaft aber auch als
Modell fir Coronavirusinfektionen bei anderen Tierar-
ten, inklusive Mensch. So wurde z. B. die Replikation von
Coronaviren hauptsichlich am MHV erforscht (Lai,
1990).

Geschichtlicher Hintergrund

Am 14.August 1947 wurde bei Studien tiber das Epizoot-
ic Diarrhea of Infant Mice (EDIM) Virus erstmals ein Vi-
russtamm aus der MHV-Gruppe isoliert, und zwar aus
dem Gehirn einer Maus mit spontaner Paralyse. Die Auto-
ren bezeichneten das neue Virus, welches unter experi-
mentellen Bedingungen eine massive demyelinisierende
Enzephalomyelitis und in geringerem Ausmass Leberne-
krosen hervorrief, als Miuse-Enzephalitis-Virus JHM
(nach den Initialen eines Mitarbeiters) (Cheever et al.,
1949).Zwei Jahre spater wurde ein weiterer Virusstamm
entdeckt. Auf Grund der bei dieser Maus dominierenden
Hepatitis wurde der Erreger erstmals als Mausehepatitis-
Virus bezeichnet (Gledhill und Andrewes, 1951). Heute
werden diese beiden ersten Stimme als MHV-JHM und
MHV-1 bezeichnet. Im Laufe der nichsten Jahre folgten
weitere Beschreibungen von verwandten Virusstimmen
(MHV-3,MHV-A59) mit z. T.unterschiedlicher Pathologie
(Dick et al., 1956; Manaker et al., 1961).

Parallel dazu wurde bei der Erforschung der infantilen
Diarrhoe der Maus festgestellt, dass dtiologisch neben
dem EDIM-Virus noch ein weiteres, nicht verwandtes
Virus beteiligt war (Anonym, 1960). Dieses Virus bekam
den Namen Lethal Intestinal Virus of Infant Mice (LIVIM)
(Kraft, 1962, 1966). Es wurde jahrelang als eigenstindi-
ges, nicht klassifiziertes Virus gefiihrt. Erst in der zweiten
Hilfte der siebziger Jahre konnte antigenetisch und mor-
phologisch nachgewiesen werden, dass es sich beim
LIVIM in Wirklichkeit um einen Stamm aus der MHV-
Gruppe handelte (Broderson et al., 1976; Carthew, 1977;
Hierholzer et al., 1979).Im Jahre 1986 wurde schliesslich
postuliert, dass die MHV-Stimme auf Grund ihres Ge-
webstropismus grundsitzlich in zwei Gruppen einge-
teilt werden konnten, die urspringlichen Stimme wur-
den als respiratorische und die enteralen als enterotrope
Stimme bezeichnet (Barthold, 1986).
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen von MHV
Mitte der sechziger Jahre zeigten,dass das Virus morpho-
logisch stark dem Infektiosen-Bronchitis-Virus des Huh-
nes glich (Becker et al., 1967; David-Ferreira und Man-
aker, 1965).Spiter wurde der Name Coronaviren fiir die-
se Gruppe vorgeschlagen, und seit 1975 sind sie eine
offizielle Virusfamilie (Coronaviridae) (Tyrell et al.,
1975).

Biologie des Virus

Das Miusehepatitis-Virus gehdrt zur Familie Coronaviri-
dae und darin zum Genus Coronavirus. Es ist antigene-
tisch nahe verwandt mit dem bovinen Coronavirus
(BCV), dem humanen Coronavirus Stamm OC43 (HCV-
0C43) und dem Sialodacryoadenitis-Virus (SDAV) der
Ratte (Pederson et al., 1978). Das Virus besteht aus drei
bis vier verschiedenen Strukturproteinen sowie einer
linearen einstringigen, positiv gerichteten RNA als Erb-
substanz (Holmes et al., 1986).Die RNA bildet zusammen
mit dem Nukleoprotein (N) eine lange helikale Struktur
im Zentrum. Die Virushiille besteht aus dem Membran-
protein (M) und dem Spikeprotein (S), wobei das S-Pro-
tein die vorstehenden strahlenartigen Strukturen bildet,
welche der Virusfamilie ihren Namen gegeben haben.
Wihrend die Struktur des N- und vor allem des M-Pro-
teins innerhalb der MHV-Gruppe, aber auch innerhalb
der antigenetischen Gruppe der Coronaviren stark kon-
serviert ist,ist das S-Protein hoch variabel (Fleming et al.,
1983). Es ist Trager der antigenetischen Varianz und der
Bindungsstellen fiir neutralisierende Antikorper und
Zell-Rezeptoren (Collins et al., 1982; Williams et al.,
1990). Das vierte Strukturprotein, die Haemagglutinin-
esterase (HE), ist nur bei wenigen Serotypen nachgewie-
sen worden und dann meist nur in inaktiver Form (Sheih
et al., 1989; Sugiyama et al., 1986; Taguchi et al., 1985).
Obwohl MHYV stets als «das» Miusehepatitis-Virus be-
zeichnet wird, handelt es sich dabei eigentlich um eine
grosse Anzahl, mit Hilfe des Serumneutralisations-Tests
unterscheidbarer Serotypen, mit zum Teil stark variieren-
der Pathologie (Barthold, 1986). Durch die hiufigen Mu-
tationen im RNA-Genom, die bei der Replikation des Vi-
rus auftreten, werden laufend neue Virusstimme gebil-
det (Lai, 1992). Neue Isolate sind deshalb auch immer
neue Serotypen,welche sich mehr oder weniger von den
einzelnen Prototyp-Stimmen unterscheiden. Leider kos-
reliert das antigenetische Muster eines MHV-Serotyps
nicht mit der Pathologie des Virusstammes. Es kann an
Hand von antigenetischer Verwandtschaft nicht auf ei-
nen bestimmten Krankheitsablauf in der Maus geschlos-
sen werden (Barthold, 1986). Die Typisierung von Wild-
isolaten ist somit nur von akademischen Interesse und
wird heute kaum mehr durchgefiihrt. Obwohl die Proto-
typ-Stimme alle vom respiratorischen Typ sind,scheinen
die enterotropen Serotypen im Felde hiufiger vorzu-
kommen, wie auf Grund von Wildisolaten geschlossen
werden kann.
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Pathogenese

Der Verlauf und das Ausmass einer durch MHV ausgel6-
sten Krankheit bei der Maus hingen von verschiedenen
Faktoren ab.Auf der Wirtseite gehoren dazu das Alter der
Miuse, der Stamm, der Zustand des Immunsystems so-
wie gleichzeitig stattfindende Infektionen mit anderen
Erregern. Beim Virus handelt es sich um den Infektions-
weg, die Dosis und den Virusstamm (Barthold, 1986;
Compton et al., 1993). Die verschiedenen Virusstimme
unterscheiden sich stark beziiglich Virulenz, Pathogeni-
tit, Infektionsmuster sowie Organ- und Zelltropismus.
Beinahe alle Organsysteme der Maus konnen durch
MHYV infiziert werden, aber respiratorische und entero-
trope Stimme weisen eine deutlich unterschiedliche Pa-
thologie auf und werden deshalb innerhalb dieses Kapi-
tels gesondert behandelt (Barthold und Smith, 1984).

Respiratorische Serotypen

Nach der Primirvermehrung in den Schleimhiuten des
oberen Respirationstraktes kommt es zu einer Virimie
und zur Dissemination in eine Vielzahl von Geweben
und Organsystemen (Barthold und Smith, 1987).Je nach
Serotyp und Miusestamm kann die Sekundirvermeh-
rung von MHYV in folgenden Organen stattfinden: Gehirn,
Leber, Knochenmark, lymphatischem Gewebe wie Milz
oder Lymphknoten, aber auch Uterus und Plazenta so-
wie weiteren Organen (Barthold und Smith, 1983,1992).
Im Darmtrakt kann kein Virus nachgewiesen werden,
ausser in dem mit dem Darm assoziierten lymphatischen
Gewebe. Als Besonderheit konnen einige MHV-Stimme
vom Nasenepithel aus auch via Siebbeinplatte entlang
dem Riechnerv direkt ins Gehirn einwandern, ohne dass
es dabei zu einer Virimie kommen muss (Barthold, 1988;
Barthold et al., 1986).

Im Gehirn 16sen MHV-Serotypen je nach Virulenz eine
Enzephalitis mit lingerer Virusprisenz in den Gliazellen
oder eine Demyelinisierung hervor.In anderen Organen,
vor allem in der Leber, findet man fokale Nekrosen mit
pathognomonischer Synzytienbildung am Rande (Bar-
thold und Smith, 1983). In immundefizienten Miusen
(z.B.athymische [nu/nu],severe combined immunodefi-
cient [scid] etc.) losen respiratorische MHV-Serotypen
eine massive generalisierte Erkrankung mit Nekrosebil-
dung in verschiedenen Organen aus. Je nach Virulenz
fithrt diese akut zum Tod der Tiere oder zu einer chro-
nisch-progressiven «Wasting Disease» (Barthold und
Smith, 1990).

Enterotrope Serotypen

Die Primirvermehrung der enterotropen Serotypen er-
folgt im Darmtrakt, wobei im aszendierenden Colon die
héchsten Virustiter gemessen werden konnten. In selte-
nen Fillen folgt anschliessend eine Dissemination via
Virimie in andere Organe, vor allem Gehirn und Leber.

Band 138, Heft 4, April 1996

Veranderungen in der Darmschleimhaut reichen je nach
Virusstamm von einzelnen Synzytien in oberflichlichen
Enterozyten bis zur vollkommenen Zerstérung der Zot-
ten- und Kryptenstruktur des Darmes (Compton et al.,
1993). Immundefiziente Tiere entwickeln eine chroni-
sche Infektion des Darmes, meist jedoch ohne Todesfille
(Barthold et al., 1985).

Epizootiologie

Obwohl Coronaviren gegeniiber Umwelteinfliissen sehr
empfindlich sind,ist MHV,speziell die enterotropen Sero-
typen, dusserst kontagios. Es wird durch direkten Kon-
takt, iber Vektoren wie kontaminierte Kifige, Gerite
und Personen, aber auch aerogen tibertragen. Das Virus
wird von der Maus oronasal aufgenommen und im Kot
und im Sekret des Nasen-Rachen-Raums ausgeschieden
(Barthold, 1986; National Research Council, 1991). Expe-
rimentelle vertikale Virusiibertragung ist bei einigen Vi-
russtimmen beschrieben worden, fiihrt jedoch in der
Regel zur Resorption der Foten (Barthold et al., 1988).
Ausserdem ist dieser Ubertragungsweg in einem epizoo-
tisch infizierten Bestand aufgrund der kurzen Infektions-
dauer eher unwahrscheinlich und in der enzootischen
Situation zeitlich gesehen fast unmoglich. Es ist deshalb
anzunehmen, dass die diaplazentare Ubertragung von
MHYV in der Praxis von keiner Bedeutung ist.

MHY infiziert naturlicherweise nur Miuse (Mus muscu-
lus), experimentell konnten aber auch Ratten, Baum-
wollratten und Hamster infiziert werden (Kraft, 1966).
Ratten,welche intranasal mit MHV-JHM infiziert wurden,
entwickelten eine Rhinitis, schieden jedoch kein infek-
tidses Virus aus (Barthold, 1986) und spielen somit keine
Rolle als Virusreservoir oder Infektionsquelle fiir Miuse.
MHYV bewirkt bei immunkompetenten Miusen eine aku-
te, selbstlimitierende Infektion. Wihrend 14 bis 30 Ta-
gen, je nach Serotyp, scheidet das Tier infektioses Virus
aus,danach ist das Virus im Korper nicht mehr nachweis-
bar (Barthold und Smith, 1987, 1990; Compton et al.,
1993). Bei Tieren, welche die Infektion iiberstanden ha-
ben, konnen auch mittels Inmunsupressiva keine Rezi-
diven hervorgerufen werden. Viruspersistenz in immun-
kompetenten Tieren kann ausgeschlossen werden. Eine
MHV-Infektion kann sich nur in einem Bestand halten
(enzootische Infektion), wenn kontinuierlich frische
empfingliche Tiere zur Verfiigung stehen.In einer Zucht
sind dies die Jungtiere, welche nach Abklingen der ma-
ternalen Immunitit im Alter von 3-4 Wochen infiziert
werden, und in einem Versuchsraum die neu zugekauf-
ten Tiere, welche aus MHV-freien Bestinden stammen
(Homberger et al., 1992). Immuninkompetente Tiere, so-
fern sie iiberleben, entwickeln eine persistierende Infek-
tion (Barthold, 1986).

Mit MHV infizierte Miduse entwickeln eine Immunitit
gegen das Virus. Bereits sieben Tage nach der Infektion
sind erste spezifische AntikOrper im Serum nachweisbar
(Smith, 1983). Die Immunitit schiitzt das Tier gegen eine
Reinfektion mit dem entsprechend Serotyp, aber nur be-
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dingt gegen Neuinfektionen mit einem anderen Virus-
stamm. Die Schutzwirkung nimmt mit der Zeit ab, zuerst
gegeniiber heterologen, spiter aber auch gegeniiber
dem homologen Serotypen. Die durch enterotrope Sero-
typen ausgeloste Immunitit ist grundsitzlich stirker
kreuzreaktiv und linger andauernd als die durch respira-
torische Stimme induzierte (Barthold und Smith, 1989a,
b; Homberger et al. 1992). Neonatale Miuse, welche von
immunen Muttertieren geboren und gesiugt werden,
sind vor Infektionen mit dem homologen Virusstamm
geschiitzt. Fir den Schutz vor respiratorischen MHV-
‘Stimmen sind maternale IgG im Serum der Jungtiere
verantwortlich (Barthold et al., 1988). Diese werden
uber einen fiir die Maus einzigartigen Mechanismus auf-
genommen. Wihrend der ersten 14 Lebenstage werden
IgG-spezifisch iiber in der Darmmucosa lokalisierte Re-
zeptoren aus der Milch absorbiert. Im Alter von vier Wo-
chen, zwei Wochen nach der letzten IgG-Aufnahme, kon-
nen im Serum der Jungtiere keine maternalen Antikor-
per mehr nachgewiesen werden. Zu diesem Zeitpunkt
sind die Tiere fiir eine MHV-Infektion empfinglich. Die
passive Immunitit gegen enterotrope MHV-Stimme hin-
gegen wird durch maternale AntikOrper im Darmlumen
der Jungtiere bewirkt (Homberger, 1992; Homberger
und Barthold, 1992). Serumantikorper zeigen keine Wir-
kung. Experimentell konnte gezeigt werden, dass IgG fiir
einen kompletten Schutz nicht ausreicht und dass die
Beteiligung von IgA dazu noétig ist (Homberger und Bar-
thold, 1992). Die Schutzwirkung erlischt im Alter von
drei Wochen, wenn die Jungtiere abgesetzt werden und
keine antikorperhaltige Milch mehr aufnehmen kénnen.

Klinisches Bild

Der klinische Verlauf einer MHV-Infektion ist ebenfalls
von den im Abschnitt «Pathologie» erwihnten Faktoren
abhingig. In den meisten Fillen verlduft eine natiirliche
MHV-Infektion inapparent (National Research Council,
1991). Enzootisch infizierte Bestinde konnen tiber Jahre
hinweg symptomfrei bleiben, da die Jungtiere bei der
Infektion im Alter von 3-4 Wochen immer noch teilwei-
se durch die abnehmende maternale Immunitit ge-
schiitzt sind. Bei epizootischen Infektionen treten klini-
sche Symptome vor allem bei Neonaten auf,obwohl eini-
ge hochvirulente respiratorische Stimme (z.B. MHV-
JHM oder MHV-3) auch bei adulten Miusen eine appa-
rente Erkrankung auslosen konnen (Barthold, 1986).
Symptome bei Neugeborenen sind Durchfall und hohe
Mortalitit, adulte Tiere zeigen meist unspezifische Sym-
ptome wie Inappetenz, Gewichtsverlust, Apathie und ge-
straubtes Fell, aber zum Teil auch Durchfall, ZNS-Sympto-
me oder in seltenen Fillen Ikterus (National Research
Council, 1991). Bei immundefizienten Tieren fithren res-
piratorische Serotypen zu chronischer Auszehrung
(Wasting-Disease) mit Todesfolge und sukzessive zum Zu-
sammenbruch des Bestandes, wihrend Infektionen mit
enterotropen Serotypen normalerweise inapparent ver-
laufen (Barthold und Smith, 1990; Compton et al., 1993).
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Klinische Symptome, sofern vorhanden, sind meist un-
spezifisch und erlauben hochstes eine Verdachtsdiagno-
se. Sogar wihrend einer akuten Erkrankung ist zudem
mit Hilfe der Histologie eine Diagnose oft nur schwer zu
stellen. Synzytienbildung und Nekroseherdchen in
Darmmucosa, Nasenschleimhaut, Leber oder Gehirn
sind zwar pathognomonisch fiir MHV-Infektionen
(Compton et al., 1993; National Research Council, 1991),
sind aber bei erwachsenen Tieren hiufig schwer zu fin-
den. Deshalb und wegen der kurzen Infektionsdauer
muss bei inapparenten oder enzootischen Infektionen
und bei Bestandesuntersuchungen auf die Serologie zu-
riickgegriffen werden. Der Test der Wahl ist der Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) oder die indirekte
Immunfluoreszenz (IIF) (Homberger, 1988;Smith, 1983).
Beide Tests sind gleichwertig und sehr sensitiv. Ein weite-
rer Vorteil dieser Tests ist, dass Antikorper gegen alle
bekannten MHV-Serotypen sowohl im ELISA wie auch in
der IIF kreuzreagieren.In einem Bestand von Nude-Miu-
sen (athymisch) miissen heterozygote Tiere untersucht
werden, da die homozygoten nur teilweise serokonver-
tieren (Barthold, 1986). Die Komplementbindungsreak-
tion (KBR) sollte nicht mehr verwendet werden, da sie
zu wenig empfindlich ist,und der Serum-Neutralisations-
test (SNT) ist virusstammspezifisch und somit fiir die
Routine ungeeignet (Barthold und Smith, 1984; Smith,
1983).

Der direkte Virusnachweis mittels Immunohistochemie
an infiziertem Gewebe ist aufwendig und nur fiir experi-
mentellen Gebrauch geeignet (Brownstein und Bar-
thold, 1982). Virusisolation in Zellkultur ist sehr unsi-
cher, da vor allem die enterotropen Serotypen sehr
schlecht in vitro wachsen. Der Nachweis von MHV-Kon-
taminationen in biologischen Materialien (transplantier-
bare Tumore, Zellkulturen etc.) erfolgt mittels Mouse
Antibody Production (MAP) Test oder auch durch Poly-
merase Chain Reaction (PCR) (deSouza und Smith, 1989;
Homberger et al., 1991).

Bekampfung

Wegen der rasanten Ausbreitungsgeschwindigkeit von
MHYV kommen bei einer epizootischen Infektion alle Ge-
genmassnahmen zu spit. Im Normalfall sind 14 Tage
nach der Infektion bei 100% der Tiere eines Bestandes
Serumantikorper nachweisbar (Barthold, 1986; Homber-
ger und Thomann, 1994). Priavention ist deshalb von
grosser Bedeutung. Hygienische Vorsichtsmassnahmen
mussen strikte eingehalten werden. Mit regelmassigen
Routineuntersuchungen wird der Infektionsstatus eines
Bestandes kontrolliert. Nur Tiere aus garantiert MHV-frei-
en Zuchten dirfen in den Bestand aufgenommen wer-
den. Tiere fraglicher Herkunft missen in Quarantine
verbracht und getestet werden. Es ist darauf zu achten,
dass weder direkter (Wildmiuse) noch indirekter (Perso-
nen, Material) Kontakt mit MHV-infizierten Mdusen be-
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steht (Homberger und Thomann, 1994). Baulich aufwen-
dige Barrieren-Anlagen sind meist nicht notwendig. Muss
mit Tieren mit unterschiedlichem Infektionsstatus im
gleichen Bereich (Raum, Gebiude) gearbeitet werden, so
geniigen Filterkifige und eine Laminar-flow-Werkbank
zum Kifigwechseln, um die Tiere vor Infektionen zu
schiitzen (Lipman et al., 1993). Alle biologischen Materia-
lien (Tumore, Zellinien) miissen auf Kontamination mit
MHV getestet werden, bevor Miuse damit inokuliert
werden.

Es gibt verschiedene Mdoglichkeiten, einen enzootisch
mit MHV infizierten Bestand zu sanieren. Aufwendige,
aber sichere Methoden sind der Embryotransfer oder die
Hysterektomie (Jacoby und Fox, 1984; Reetz et al. 1987).
Aufgrund der Moglichkeit einer diaplazentaren Ubertra-
gung des Virus ist bei der Hysterektomie stets darauf zu
achten, dass nur seropositive Muttertiere verwendet
werden, da diese sicher nicht akut infiziert sind. Eine

Le virus de I’hépatite des souris

Le virus de I’hépatite de souris (VHS) est le Coro-
navirus de la souris (Mus musculus). C’est en ce
moment 'un des virus pathogenes les plus im-
portants dans les colonies de souris de labora-
toire. Il y a une grande quantité de sérotypes dif-
férents dus a des mutations fréquentes lors de la
réplication, chaque sérotype menant a une pa-
thologie caractéristique. Ces sérotypes peuvent
étre séparés sur la base de leur préférence pour
certains tissus en un groupe respiratoire et un
groupe entérotrope. Le cours d’une infection
causée par le VHS dépend de plusieurs facteurs
liés au virus et a I'hote. En regle générale, le VHS
déclanche chez la souris une infection aigué, se
limitant d’elle-méme et ne provoquant pas de
symptomes chez ’animal adulte. Les nouveaux-
nés sont tres sensibles et ont un taux de morta-
lité élevé. Cependant, dans un élevage infecté de
maniere enzootique, ceux-ci sont protégeés par
des anticorps maternaux. Le VHS a une grande
importance dans la recherche biomédicale com-
me facteur genant dans le domaine de I'immuno-
logie en particulier. De plus, le virus sert de mo-
dele pour le Coronavirus d’autres especes et de
I'homme, spécialement pour la recherche sur la
réplication du Coronavirus et sur la préférence
des tissus. Comme les infections causées par le
VHS sont le plus souvent subcliniques, la détec-
tion se fait en premiere ligne par examen sérolo-
gique de I'élevage au moyen d’un Enzyme-linked
immuno sorbent assay (ELISA) ou par immuno-
fluorescence indirecte. La lutte se fait par élimi-
niation de I’élevage infecté et redérivation par
hystérectomie, par transfert d’embryons ou par
assainissement au moyen d’une interruption
d’élevage.
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etwas einfachere Methode besteht darin, einen Bestand
durch Zuchtunterbruch zu sanieren. Dazu werden weni-
ge seropositive Tiere isoliert, ohne mit ihnen zu ziichten.
Dank der natiirlichen Immunitit, welche die Tiere ent-
wickelt haben, wird das Virus eliminiert, und nach etwa
zwei Monaten kann mit den inzwischen virusfreien Tie-
ren eine neue Zucht aufgebaut werden (Weir et al.,
1987).

Bedeutung fiir die biomedizinische
Forschung

MHYV hat die biomedizinischen Forschung wihrend Jahr-
zehnten sowohl negativ als auch positiv beeinflusst. Auf
der einen Seite war und ist MHV ein nicht zu unterschit-
zender Storfaktor vieler Experimente (Hamm, 1986;

L'epatite virale del topo

1l virus dell’epatite virale del topo ¢ il coronavi-
rus del topo (Mus musculus). Questo virus ¢ uno
dei piu importanti agenti patogeni di tipo virale
nelle colonie dei topi da laboratorio. A causa del-
le frequenti mutazioni dovute alle replicazioni
genetiche esistono tanti serotipi diversi con diffe-
renti patologie. Queste patologie possono essere
suddivise secondo il loro tropismo nei tessuti in
gruppi respiratori e enterotropi. Il decorso di
un’infezione da coronavirus dipende da molti fat-
tori virali e dell’ospite. In genere il coronavirus
provoca nel topo un’infezione acuta autolimitan-
te, che nell’animale adulto rimane inapparente.

I neonati sono facilmente infettabili e hanno un
alto tasso di mortalita, pero all’interno di una co-
lonia infettata vengono protetti dagli anticorpi
maternali. Il coronavirus dell’epatite ricopre un
ruolo importante nella ricerca biomedica, soprat-
tutto come fattore disturbante nel campo dell’-
I'immunologia. Oltre a cio, questo virus serve
come modello per i coronavirus di altre specie
animali e 'uomo, in particolare per la ricerca del-
la replicazione ed il tropismo nei tessuti del co-
ronavirus. Dal momento che il decorso dell’infe-
zione € senza sintomi apparenti, vengono usati
dei test sierologici come I’ELISA o la fluorome-
tria indiretta per 'accertamento del virus nelle
colonie. La terapia avviene con I’eliminazione
della colonia infettata e la riderivazione attraver-
so listerectomia od il traferimento di embrioni
oppure puo essere fatto un risanamento median-
te linterruzione dell’allevamento
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Kraft, 1985). Eine akute MHV-Infektion verindert die
Physiologie der Maus und ihre Reaktion auf die Versuchs-
bedingungen in massiver Weise. Da der Lymphotropis-
mus eine gemeinsame Eigenschaft aller bekannten MHV-
Serotypen ist, verwundert es nicht, dass die meisten Ver-
inderungen innerhalb des Immunsystems zu finden
sind. So kann MHV z.B. eine Immunsuppression oder
aber in anderen Fillen eine verstirkte Immunantwort
auslosen. Makrophagen, B-Zellen und T-Zellen kénnen in
ihrer Funktion beeintrichtigt sein. Diese Verinderungen
sind an anderer Stelle im Detail beschrieben (Compton
et al., 1993). Daneben bewirkt MHV eine breite Palette
weiterer Probleme. MHV-Infektionen konnen die Lebe-
renzymspiegel im Serum erhohen oder die Empfinglich-
keit von Miusen gegeniiber transplantierbaren Tumoren
verindern. MHV ist bekannt als Kontaminant von Zell-
und Tumorlinien und von Virusisolaten humanen Ur-
sprungs, welche in infizierten Miusen passagiert wur-
den (Homberger et al.,, 1991; Nicklas et al.,, 1993). So
entpuppten sich Coronavirus-Stimme, welche durch
Mauspassagen aus Gewebe von Patienten mit Multipler
Sklerose isoliert wurden, im nachhinein als MHV (Gerdes
etal., 1981; Weiss, 1983). Werden MHV-freie SPE-Miuse in
einen enzootisch infizierten Bestand zugekauft, so wer-
den sie unmittelbar nach ihrer Ankunft angesteckt und
machen in den ersten 14 Tagen eine akute Infektion
durch. Die Gewohnbheit, diese Tiere ohne Akklimatisa-
tionzeit in einem Versuch zu verwenden, ist deshalb
hochst gefihrlich und fithrt unweigerlich zu fragwiirdi-
gen Resultaten. Besonders problematisch sind MHV-In-
fektionen, da sie sehr hiufig sind, in den meisten Fillen
inapparent verlaufen und deshalb nicht erkannt werden.
Aber nicht nur die akute Phase der MHV-Infektion kann
einen Tierversuch negativ beeinflussen. Es wurden auch
persistierende Immunmodulationen in Miusen be-
schrieben, welche die Infektion iiberstanden und das
Virus bereits eliminiert hatten (Cray et al., 1992; Wilberz
et al., 1991). Nur Tierversuche, welche durch entspre-
chende mikrobiologische Routinekontrollen (Quality
Assurance) von solchen Fehlerquellen geschiitzt wer
den, konnen wissenschaftlich ernst zu nehmende Resul-
tate liefern (Homberger und Thomann, 1994).

Auf der anderen Seite war und ist MHV per se hiufig
Gegenstand der biomedizinischen Forschung. Es ist be-
deutend intensiver studiert worden, als man es von ei-
nem reinen Miusepathogen erwarten wiirde, und ist
heute das meistuntersuchte Coronavirus. Es gilt als Pro-
totyp-Virus seiner antigenetischen Gruppe. Ein Grossteil

des Wissens liber die molekulare Struktur und-die Repro-
duktion von Coronaviren ist am Beispiel von MHV erar-
beitet worden (Lai, 1990). MHV dient auch als Modell fiir
Coronavirusinfektionen anderer Tierarten (z.B. Rinder
und Schweine) und des Menschen. Dank der vielen un-
terschiedlichen Serotypen mit verschiedener Pathologie
ist MHV auch das ideale Virus zur Erforschung des Zell-
und Gewebstropismus der Coronaviren (Homberger,
1994).
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