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Retroviren

Retroviren sind in der Lage, die virale 
RNA mithilfe des Enzyms reverse Tran-
skriptase in DNA umzuschreiben [1, 2]. 
Auf dieser Fähigkeit basiert auch ihr 
Name. Die doppelsträngige DNA wird 
an nicht vorgegebener Position in das 
Genom der infizierten Zelle eingebaut. 
Folglich tragen die Zellen – und damit 
auch der Organismus – das virale Ge-
nom über ihre gesamte Lebensdauer. 
Retroviren finden sich in vielen Spezi-
es von Vögeln bis zu Säugern. Nach der 
von ihnen ausgelösten klinischen Symp-
tomatik werden sie grob in Onkoviren, 
Lentiviren und Spumaviren unterteilt. 
Gemeinsam sind allen Retroviren 2 end-
ständige LTRs (Long Terminal Repeats), 
die für den Einbau der viralen DNA in 
das Wirtszellgenom und für die Aktivie-
rung der viralen Genexpression benö-
tigt werden. Der 5’-LTR (viraler Promo-
tor) folgen Gene für die Strukturprotei-
ne des Kapsids (gag) und für die virale 
Protease, reverse Transkriptase und In-
tegrase (pol) sowie für die Hüllproteine 
(env). Gene, die für die Regulatorprotei-
ne der viralen Proteinsynthese kodieren, 
finden sich am 3’-Ende des Genoms. Die 
Lentiviren der Primaten enthalten etwa 
7 Regulatorproteine, d. h. ihre Protein-
synthese ist am feinsten reguliert.

Das älteste bekannte Lentivirus ist das 
des Schafes, das die Maedi-Visna-Krank-
heit auslöst. Um 1930 führte es zum Verlust 
des gesamten Schafbestandes auf Island. 

Lentiviren sind Auslöser langsam fortschrei-
tender Immunschwächen. Mit Lentiviren 
infiziert sind Tiere der Spezies Katze, Rind, 
Schaf, Ziege, Pferd und nicht-humane Pri-
maten. Die Lentiviren der nicht-humanen 
Primaten werden generell als SIV (Simian 
Immunodeficiency Virus) bezeichnet.

HIV-Präsenz in der menschlichen  
Population

Humane Immunschwächeviren (HIV) 
lösen beim Menschen die Immunschwä-
che AIDS aus. Diese Krankheit zeigt 
ganz charakteristische klinische Symp-
tome. Hierzu zählen z. B. Abmagern, 
chronische Durchfälle und auch das Auf-
treten von HHV-8-assoziierten Kaposi-
Sarkomen. Mit dem Vordringen der Eu-
ropäer in die entfernten afrikanischen 
Tropenwaldregionen im 18. Jahrhundert 
wurden die für Afrika typischen Krank-
heiten wie Gelbfieber, Malaria, Lepra 
und Schlafkrankheit beschrieben; die 
Beschreibung AIDS-ähnlicher Symp-
tomen fehlte aber in jener Zeit. Dieses 
Krankheitsbild wurde erstmalig 1981 in 
den USA mit der Publikation von Gott-
lieb et al. beschrieben [3a]. Mithilfe ver-
schiedener molekularbiologischer Me-
thoden lässt sich der Zeitpunkt des erst-
maligen Auftretens der HIV-1-Grup-
pe M/Subtyp B (HIV-1 M:B) in Nord-
amerika bestimmen [3b]: In Überein-
stimmung mit populationsepidemiolo-
gischen Daten liegt dieser um das Jahr 
1968. Der durchschnittliche Zeitraum 

zwischen der Infektion und dem Auftre-
ten des AIDS-Krankheitsbildes beträgt 
etwa 10 Jahre, d. h. die ersten 1981 in der 
westlichen Welt beschriebenen AIDS-Pa-
tienten dürften sich um 1971 infiziert ha-
ben.

HIV-Antikörper fanden sich schon 
in humanen Proben aus den Jahren 1972 
(Proben aus Uganda) [4] und 1974 [5] 
(Proben aus Malawi). Das älteste HIV-
Isolat stammt aus dem Jahr 1959 [Re-
publik Kongo (Zaire)] [6]. Seine Nukle-
insäuresequenz ist verfügbar [7]. Folg-
lich liegt HIV in der menschlichen Po-
pulation Zentralafrikas mindestens seit 
1959 vor. Analysiert man die epidemio-
logischen Daten in Zentralafrika zeigt 
sich, dass HIV-1 anfangs, d. h. in den Jah-
ren von 1980–1985, im ostafrikanischen 
Raum, ab 1983 auch in Westafrika (Elfen-
beinküste) auftrat und sich dann Jahr 
für Jahr in der sexuell aktiven Bevölke-
rung weiter ausbreitete. Eine ähnliche 
Verbreitung und Zunahme wurde aus 
Westafrika für HIV-2 berichtet [8]. Zur 
Einschätzung dieser Analysen ist hinzu-
zufügen, dass nur Daten aus den afrika-
nischen Ländern, die die Untersuchung 
unterstützt bzw. toleriert haben, vorlie-
gen. Ferner hat ein wirtschaftlicher Auf-
schwung (z. B. in der Elfenbeinküste) 
zu Populationsbewegungen (z. B. Last-
wagenfahrer) und zur Migration der ei-
genen und auswärtigen Bevölkerung ge-
führt und damit die Verbreitung sexu-
ell übertragbarer Erkrankungen – ein-
schließlich HIV – begünstigt.
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können mit denen der Gruppe M rekom-
binieren. Dies wird am Beispiel der O/Sub-
typ-A-Rekombinanten deutlich [17].

HIV-2

HIV-2 wurde erstmals 1985, 2 Jahre nach 
der Isolierung von HIV-1, aus Patienten 
von den Kapverden isoliert [18]. Das Vor-
kommen von HIV-2 beschränkt sich bis 
heute im Wesentlichen auf Westafrika. 
Von dort ist es auch nach Nordamerika 
und Indien gelangt [19]. HIV-2 wird in 
die Subtypen A bis G eingeteilt, wobei 
die Subtypen weitaus divergenter zuein-
ander sind als die Subtypen der Grup-
pe M von HIV-1. Die Divergenz der HIV-
2-Subtypen entspricht der Divergenz 
der HIV-1-Gruppen (M, N, O). Die ge-
nomische Organisation von HIV-2 ent-
spricht der von SIVsm aus schwarzen 
Mangaben (sooty mangabey monkey, 
Cercocebus torquatus atys) [20]. Bis zu 
25% der wild lebenden Mangaben sind 
mit ihrem SIV infiziert. Molekularbiolo-
gisch lassen sich die verschiedenen HIV-
2-Genome von denen der Affen nicht un-
terscheiden. Daher wird angenommen, 
dass HIV-2 mehrfach in die menschli-
che Population eingeführt wurde [21].

HIV-2 weist im Vergleich zu HIV-1 ei-
ne reduzierte Pathogenität auf, d. h. HIV-
2-Infektionen verlaufen etwas milder als 
HIV-1-Infektion. HIV-2 erzeugt ebenfalls 
AIDS, das im Mittel 15 Jahre nach Infekti-
on auftritt. Diagnostische Tests müssen 
HIV-2-Antigene enthalten, um die ent-
sprechenden HIV-2-Antikörper zu er-
kennen. HIV-1-Antigene sind dazu kaum 
in der Lage, was die ausgeprägten Unter-
schiede zwischen den beiden Virustypen 
verdeutlicht.

Geographische Verbreitung  
der HIV-1-Subtypen

Historische Analysen zeigten, dass 1980 
die Prävalenz der Gruppe M von HIV-1 
und ihrer Subtypen in Zentralafrika am 
höchsten war. Eine weitere Zunahme 
folgte in Nordamerika und Westeuropa 
sowie schließlich in Südostasien und Ost-
europa [22a, b]. Bisher ließen sich nur in 
einer Region der Republik Kongo (Zaire) 
alle M-Subtypen von HIV-1 nachweisen 
[10]. Die höhere Prävalenz von singulä-

die schnelle Verbreitung von HIV in Asien 
und Osteuropa zunehmen.

HIV-1 Gruppe N wurde bisher in 5 Pa-
tienten in Kamerun gefunden. Eines die-
ser Viren ist ein rekombinantes Virus, das 
Genomabschnitte des SIVcpz des Schim-
pansen Pan troglodytes enthält [11]. Auch 
wenn epidemiologisch nicht bedeutend, 
sind die Viren der Gruppe N ein wesent-
liches phylogenetisches Glied zur Erklä-
rung des Ursprungs von HIV-1.

HIV-1 Gruppe O wurde erstmals 1990 
beschrieben [12]. Mit der Publikation die-
ser zweiten, von der Gruppe M differen-
ten Nukleinsäuresequenz wurde die Ein-
teilung von HIV-1 in Gruppen begonnen 
[13, 14]. Gruppe-O-Viren sind in Kame-
run – sowie bei Personen, die mit Infizier-
ten aus Kamerun Kontakt gehabt haben 
– verbreitet [15]. Bei Viren der Gruppe O 
besteht das Problem, dass die Antikörper 
der mit dieser Gruppe infizierten Perso-
nen teilweise mit den Tests, die auf Antige-
nen der Gruppe M aufgebaut waren, nicht 
erkannt wurden [16]. Viren der Gruppe O 

HIV-Typen, Gruppen und Subtypen

HIV-1

Aufgrund der vorhandenen Nukleinsäurese-
quenzen, die im Wesentlichen auf den Voll-
genomsequenzen (full genome sequences) 
beruhen, wird HIV heute in die 2 Typen 
HIV-1 und HIV-2 unterteilt [9a]. HIV-1 
wird ferner den 3 Gruppen M, N und O zu-
geordnet [9b]. Die Gruppe M ist die Grup-
pe, die am besten untersucht und in der 
Welt am weitesten verbreitet ist. Gruppe M 
wird in die Subtypen A–K eingeteilt, wobei 
B und D Sub-Subtypen sind und nur aus 
historischen Gründen als B und D weiterge-
führt werden. Subtypen E und I sind nicht 
mehr in der Reihung vorhanden, da sie Re-
kombinanten (CRF, Circulating Recombi-
nant Form) und keine eigentlichen Subty-
pen sind [10]. Das originäre Gruppe M/Sub-
typ E-Virus, von dem der env-Bereich des 
CRF A/E stammt, wurde bis heute nicht ge-
funden. Derzeit sind 15 CRF der Gruppe M 
von HIV-1 bekannt. Ihre Zahl wird durch 

Abb. 1  Phylogenetischer Stammbaum von HIV-1 
und SIVcpz auf Basis der Nukleinsäuresequenzen des 
pol-Gens (adaptiert nach Santiago et al. [24]). SIVcp-
zANT ist das Virus, das aus einem Schimpansen aus Ga-
bun isoliert wurde. SIV aus derselben geographischen 
Region bilden eine monophyletische Gruppe (Clade). 
Die Viren der HIV-1-Gruppe O sind nahe mit dem SIV-
cpzCam und SIVcpzGab verwandt, bilden aber eine ei-
gene Gruppe. Der Stammbaum wurde nach der Neigh-
bor-Joining-Methode mit der Kimura two-parameter 
correction konstruiert [40, 41]. Der phylogenetische 
Abstand (Balken) beträgt 0,05 Austausche pro Positi-
on [30]. Die Schimpansen aus Tansania gehören zur 
Spezies Pan troglodytes schweinfurthii, im nördlichen 
Kamerun zur Spezies Pan troglodytes vellerosus und 
im südlichen Kamerun, Gabun und der Republik Kon-
go (Zaire) zur Spezies Pan troglodytes troglodytes. 
CAM Kamerun, GAB Gabun, TAN Tanzania

Abb. 2 ▲ Gezeigt sind die 3 Genomabschnitte gag, pol und env der HIV-1 und HIV-2 sowie die ent-
sprechenden Abschnitte einzelner SIV. An der grauen Markierung wird deutlich, dass SIVdril und SI-
Vagmsab den pol-Abschnitt von HIV-1 tragen, SIVgsn und SIVmon hingegen den env-Bereich. Das 
SIV, das den HIV-1-gag-Genomabschnitt trägt, wurde bisher nicht gefunden. Cpz Schimpanse (pan 
troglodytes), dril Drill monkey (mandrillus leucophaeus), agm African green monkey (cercocebus 
aethiops), gsn Greater spot nosed monkey (cercopithecus nictitans), mon Mona monkey (cercopithe-
cus mona), sm Sooty mangabey monkey (cercocebus torquatus atys)
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Zusammenfassung
Wahrscheinlich haben sich die humanen Immun-
schwächeviren (HIV) gegen Ende des Zweiten 
Weltkrieges in der menschlichen Population etab-
liert und ausgebreitet. Als Krankheitsbild (AIDS) 
sichtbar wurde die HIV-Infektion jedoch erst zu 
Beginn der 80er-Jahre des letzten Jahrhunderts. 
Molekulargenetische Analysen weisen darauf 
hin, dass die HIV-1-Gruppen M, N und O ihren Ur-
sprung in unterschiedlichen Immunschwächevi-
ren der Schimpansen (SIVcpz) aus West- und Zen-
tralafrika haben. Vergleichbar ist der Ursprung 

von HIV-2 aus SIV von schwarzen Mangaben 
in Westafrika (SIVsm). Der Weg der SIV-Übertra-
gung auf den Menschen ist weiterhin ungeklärt, 
jedoch haben diese Übertragungen mehrfach 
stattgefunden. Neu entstehende rekombinante 
SIV könnten, wenn sie in der Lage wären, sich in 
menschlichen Zellen zu vermehren, zu einer wei-
teren Epidemie führen.

Schlüsselwörter
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Abstract
It is assumed that HIV, the human immunodefi-
ciency virus, started its spread after the Second 
World War. Molecular analysis of the genome of 
various HIV-1 types has shown that this virus can 
be divided into the groups M, N, and O and that 
these genome sequences fit perfectly to the ge-
nomes found in SIV of chimpanzees (SIVcpz) liv-
ing in the area of West and Central Africa. SIVcpz 
is nonpathogenic for chimpanzees indicating that 
the virus and host have adapted for a long period. 
HIV-2 genome sequences converge with SIV se-
quences of sooty mangabey monkeys from West 

Africa (SIVsm), covering the subtypes A to G from 
HIV-2. SIVsm is nonpathogenic for mangabey mon-
keys. All available data indicate that HIV-1 and HIV-2 
have been introduced into humans at least several 
times. Since SIVcpz and SIVs from other monkeys 
are recombinant viruses, it cannot be excluded 
that a new recombinant SIV might again enter the 
human population and initiate a new epidemic.

Keywords
HIV · SIV · Chimpanzee · Mangabey monkey · 
Blood

The source of HIV. On the origin of human immunodeficiency viruses  
from nonhuman primates

ren Subtypen in anderen Regionen wird 
mit dem sog. Foundereffekt erklärt, d. h. 
das anfänglich in eine Population ein-
gebrachte HIV wird sich dort auch am 
schnellsten vermehren [9b, 22a, b]. Au-
ßerhalb Afrikas haben sich einzelne Sub-
typen durchgesetzt: in Nordamerika und 
Australien das HIV-1 M:B, in Indien das 
HIV-1 M:C und z. B. in Südostasien das 
HIV-1 M:A/E und HIV-1 M:B.

SIVcpz als Quelle für HIV-1

Die Nukleinsäuresequenz des ältesten 
SIV des Schimpansen wurde 1989 publi-
ziert [23]. Inzwischen liegen genügend 
virologische Daten vor, die belegen, dass 
die Mitglieder zahlreicher Schimpansen-
horden in Zentralafrika mit SIV infiziert 
sind. Genetische Feinanalysen der Nu-
kleinsäuresequenzen zeigen, dass sich 
innerhalb geographisch getrennter Ha-
bitate individuelle SIV entwickelt haben 
(⊡ Abb. 1). Die beim Menschen gefunde-
nen HIV-1-Stämme, besonders die Viren 
der Gruppe N und O, fügen sich prob-
lemlos in den phylogenetischen Stamm-
baum ein. Besonders nahe verwandt zur 
Gruppe M und N der HIV-1 sind die SIV-
Sequenzen von Schimpansen aus Kame-
run [24]. SIVcpz sind nach allem Wis-
sen rekombinante Viren (⊡ Abb. 2), de-
ren Anteile verschiedenen SIV aus Klein-
affen entstammen, die dem Schimpan-
sen als Beute dienen [25].

Gibt man die genomische Organisa-
tion der HIV grob mit gag, pol und env 
an, so trägt HIV-1 die Gene gag1, pol1, und 
env1 bzw. HIV-2 die Gene gag2, pol2 und 
env2 (⊡ Abb. 2). Das SIV der Unterart sa-
baeus der afrikanischen grünen Meerkat-
ze Chlorocebus aetiops zeigt die Organisa-
tion gag2, pol1 und env2 [26]. Die gleiche 
Organisation zeigt das SIV des Drill-Affen 
Mandrillus leucophaeus [27]. Die Kombi-
nation gag2, pol2 und env1 findet sich 
beim SIV des Weißnasenmeerkatze Cer-
copithecus nictitans [28] und des Mona-
Affen Cercopithecus mona [29]. Die meis-
ten in Afrika untersuchten Affen tragen Vi-
ren, die wie HIV-2 die Genomabschnitte 
gag2, pol2, env2 aufweisen [30].

SIV können von einer Affenspezies auf 
die nächste über das Erbeuten und den Ver-
zehr von Fleisch kleiner Spezies übertragen 
werden, wie es für den gelben Pavian Papio 
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hamadryas cynocephalus, der mit dem SIV 
von der afrikanischen grünen Meerkatze in-
fiziert ist, gezeigt wurde [31]. Infiziert man 
Schimpansen experimentell mit HIV-1 
kann es zur Lymphknotenschwellung kom-
men, jedoch nicht zu einer Immunschwä-
che wie AIDS. HIV-2 vermehrt sich im 
Schimpansen nur für kurze Zeit (Wochen) 
und wird dann eliminiert, HIV-1 bleibt in 
Schimpansen lebenslang aktiv. Der Faktor, 
der die permanente Integration der HIV-1- 
oder SIVcpz-Genome in vielen, aber nicht 
allen Zellen verhindert, wurde als TRIM5 al-
pha identifiziert [32].

SIVsm als Quelle für HIV-2

Seit 1992 ist die enge Verwandtschaft 
zwischen den Nukleinsäuresequenzen 
von SIVsm und HIV-2 bekannt [20, 33]. 
Durch den Vergleich weiterer SIV-Se-
quenzen (weitere SIVsm-Isolate sowie 
SIV-Isolate anderer Affenarten) und der 
Sequenzen aller HIV-2-Subtypen ist die-
se genetische Verwandtschaft eindeutig 
belegt [29, 34, 35]. Auffällig ist bei allen 
Analysen die enge geographische Kopp-
lung zwischen SIVsm und HIV-2. Ferner 
löst SIVsm in Mangaben kein AIDS aus, 
während es bei speziesübergreifender In-
okulation vor allem in asiatischen Affen 
pathogen ist [36].

Wie bereits diskutiert, spricht das Vor-
liegen eines eng speziesspezifischen Virus 
ohne oder mit geringer Pathogenität für 
eine lange Virus-Wirt-Adaptation. Da die 
verschiedenen Affenspezies jeweils ihr ei-
genes SIV tragen, ist anzunehmen, dass 
sie dieses früh in der Evolution erwor-
ben haben. Entsprechend der phylogene-
tischen Entwicklung der Affen kommt 
daher für die Evolution von SIV ein Zeit-
raum von mehreren hunderttausend bzw. 
Millionen Jahren in Betracht [37].

Hypothesen zur SIV-Übertragung 
und Verbreitung von HIV in der 
menschlichen Population

Rückrechnungen lassen vermuten, dass 
sich die humanen Immunschwächevi-
ren (HIV) gegen Ende des Zweiten Welt-
krieges in der menschlichen Populati-
on etablierten und auszubreiten began-
nen. Von den vielen aufgestellten Hypo-
thesen zur Übertragung von SIV und der 

anschließenden Verbreitung von HIV in 
der menschlichen Population verbleiben 
2, die plausibel sind.

1. Hypothese: SIV-Übertragung  
und Verbreitung durch die Injektion 
von Affenblut

Der Anthropologe Anicet Kashamura 
veröffentlichte 1973 ein Buch, in dem 
er über die Injektion von männlichem 
bzw. weiblichem Affenblut zur Steige-
rung der Libido berichtet ([38], Kapi-
tel: La vie sexuelle, Abschnitt: Magies 
d’amour, Seite 137). Um Affenblutinjek-
tionen in großem Umfang und auch in 
entfernten ländlichen Regionen Afri-
kas vornehmen zu können, bedurfte es 
zweier Voraussetzungen: der Verfügbar-
keit von Spritzen und Kanülen sowie der 
Verfügbarkeit von gerinnungshemmen-
den Mitteln. Beides lag mit Ende des 
Zweiten Weltkrieges vor. Diese Hypothe-
se hat keine Probleme zu erklären, wa-
rum im Lebensraum der Schimpansen 
SIVcpz/HIV-1 bzw. im Lebensraum der 
Mangaben-Affen SIVsm/HIV-2 übertra-
gen wurde. In Übereinstimmung mit ihr 
steht auch das Auftreten vieler verschie-
dener heterogener HIV als Gruppen und 
Subtypen. Es weist auf eine wiederholte 
Übertragung von verschiedenen SIVcpz 
und SIVsm auf den Menschen hin.

2. Hypothese: SIV-Übertragung  
nach Blutinokulation beim  
Ausweiden von Affen und Elimination 
der Pocken als Selektionsfaktor

Affen sind in den Regionen, in denen sie 
heimisch sind, immer vom Menschen ge-
jagt und verzehrt worden (sog. bush me-
at). Verletzte Affen wehren sich durch bei-
ßen und kratzen. Auch beim Ausweiden 
von getöteten Affen können Hautverlet-
zungen auftreten, über die es zur Übertra-
gung des jeweiligen SIV auf den Jäger ge-
kommen sein könnte. Die Viren könnten 
anschließend über Sexualverkehr (wie es 
heute auch für HIV der Fall ist) weiterge-
geben worden sein.

Diese Hypothese vermag zunächst 
nicht zu erklären, warum sich HIV nicht 
schon vor dem Zweiten Weltkrieg bzw. we-
sentlich früher in der menschlichen Popu-
lation etabliert und ausgebreitet haben. 

Dies wird jedoch durch eine weitere An-
nahme erklärt: Immuninkompetente Men-
schen können die Infektion mit dem Po-
ckenvirus (Variolavirus) nur verzögert – 
wenn überhaupt – überwinden. Folglich 
ist anzunehmen, dass Personen, die ei-
ne SIV-Infektion trugen und dadurch im-
mungeschwächt waren, innerhalb weni-
ger Jahren dem Variolavirus erlagen, d. h. 
die von einem SIV-Infizierten induzierte 
Kleinendemie wurde durch das Pockenvi-
rus immer wieder beendet. Mit der Ausrot-
tung der Pocken in den 70er-Jahren des 
letzten Jahrhunderts ist dieser Selektions-
faktor entfallen. Erst danach könnte sich 
HIV epidemisch in der menschlichen Po-
pulation verbreitet haben.

Ausblick

HIV ist nach allen vorliegenden Daten ei-
ne Zoonose [21], die in den 70er-Jahren 
des 20. Jahrhundert begonnen hat, epidemi-
sche Ausmaße anzunehmen. Die Erkennt-
nisse über den Ursprung von HIV legen 
die Annahme nahe, dass weitere, in Affen 
bereits seit langem vorliegende, aber noch 
nicht bekannte SIV in die menschliche Po-
pulation übertragen werden könnten. Dies 
ist aber unwahrscheinlich, da ein solches 
Ereignis in der Vergangenheit schon hätte 
stattfinden müssen. Wenn jedoch Lentivi-
ren von Affen weiter rekombinieren (wie 
in ⊡ Abb. 2 gezeigt), dann könnte ein neues, 
bisher noch nicht existierendes Virus ent-
stehen, das sich in menschlichen Zellen gut 
vermehrt und pathogen ist [39]. Vor neu-
en rekombinanten SIV kann der Mensch 
nur geschützt werden, wenn der Übertra-
gungsweg durch Affenblut unterbunden 
ist. Akzidentelle oder willentliche Inokula-
tionen von Affenblut sind aber nicht zu ver-
hindern. In diesem Zusammenhang muss 
auch betont werden, dass die Möglichkeit 
der Übertragung von Affenviren auf den 
Menschen ein starkes Argument gegen jeg-
liche Form der Xenotransplantation von 
Organen bzw. Geweben nichthumaner Pri-
maten ist.
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