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Zusammenfassung

Manche Viren, Bakterien und parasitäre Infektionen können zu Krebserkrankungen
führen. Neben der direkten infektiösen Karzinogenese bei Verbleib von Erregergenen
in den Zellen gibt es zumindest zwei Mechanismen der indirekten infektionsbedingten
Krebsentstehung: Immunsuppression und chronische Entzündungen mit Radikalbil-
dung und mutagener Aktivität in proliferierenden Zellen. Studien legen nahe, dass bei
bestimmten Krebsarten des Menschen nach spezifischen Erregern gesucht werden
sollte, die vermutlich nicht als direkte infektiöse Krebserreger eine Rolle spielen,
sondern eher über einen indirekten Mechanismus auf Krebsvorläuferzellen und später
auch auf Krebszellen einwirken. Die Epidemiologie der betreffenden Krebsarten und
chronischen Infektionen legt nahe, dass der Verzehr von Milch- und Fleischprodukten
unserer Milchrinder hier eine besondere Rolle spielt und dass wir es mit unerwartet
weit verbreiteten Zoonosen des Menschen zu tun haben, deren Identifizierung eine
Reihe von Konsequenzen für künftige Präventions- und Therapiemaßnahmen mit
sich bringen dürfte. Auch bei der multiplen Sklerose (MS) wird ein ätiologischer
Zusammenhang mit Infektionen (vor allem Epstein-Barr-Virus [EBV], seltener humanes
Herpesvirus Typ 6) sowie ein Bezug zum Kuhmilch- und Rindfleischkonsum angenom-
men. In autopsierten MS-Läsionen wurden zirkuläre DNA-Moleküle („multiple sclerosis
brain isolate“ 1 und 2 [MSBI-1 und MSBI-2]) isoliert, die strukturell DNA-Molekülen
aus Milch und Rinderblut („bovine meat and milk factors“ [BMMF]) ähneln. Gemäß
einem aktuellen ätiologischen Modell ist eine Doppelinfektion spezifischer Hirnzellen
durch EBV und BMMF Ausgangspunkt der MS-Entstehung. Zunächst erfolgt eine
Reaktivierung von EBV, etwa durch einen Vitamin-D3-Mangel und die resultierende
Synthese von „transforming growth factor β“ (TGF-β). Die reaktivierten Herpesviren
amplifizieren dann die BMMF-DNA, die schließlich freigesetzt wird und in benachbarte
Zellen gelangt. Eine fokale Immunantwort führt zur Zerstörung von BMMF-Protein-
produzierenden Zellen und damit zum Erkrankungsbeginn.
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Historisches

Seit mehr als 100 Jahren gibt es gute Bele-
ge dafür, dass bestimmte Krebserkrankun-
gen bei Hühnern eine infektiöse Ursache
haben [10]. Verdachtsmomente in dieser
Richtung kamen schon 65 Jahre früher für
Krebserkrankungen des Menschen auf, als
Rigoni-Stern [38] in Italien vermutete, dass
die extrem niedrige Rate von Gebärmut-

terhalskrebs bei Nonnen – im Vergleich
zu Frauen, die eine größere Zahl von Se-
xualpartnern hatten – auf einen sexuellen
Übertragungsmechanismusunddamit auf
hierdurch verursachte Infektionen schlie-
ßen ließ.

Ab Mitte der 1950er- und 1960er-Jahre
kames zueiner „Renaissance“ imErkennen
von Infektionenals Krebsursachen [25, 61],
vor allem durch die Pionierarbeiten von
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Tab. 1 UnterschiedlicheMechanismender infektionsbedingtenKarzinogenese. (Übersetzt aus
[53])
Direkte infektiöse Karzinogenese Indirekte infektiöse Karzinogenese

Papillomviren, Polyomaviren, EBV,
HHV-8, Retroviren, (Hepatitis B)

Hepatitis- C, (Hepatitis B), HIV 1 und 2, Helicobacter
pylori, parasitäre Infektionen, Plasmidosen (BMMFs),
Synergismenmit verschiedenenMutagenen und
ererbten Gen-Modifikationen

Persistenz von Genen oder viraler Ge-
samt-DNA (intergriert oder episomal) in
Krebszellen

Keine Persistenz in den induzierten Krebszellen,
häufig jedoch in deren Nachbarschaft

MalignesWachstum hängt von
spezifischer Expression dieser vira-
len Gene ab

Malignes Wachstum resultiert von spezifischer Ent-
zündungs-Reaktion mit Sauerstoff-Radikalbildung
die in replizierenden Zellen zufällig Mutationen
erzeugt

Hohe Persistenz der entsprechen-
den Krebse unter Immunsuppressi-
on

Einmal initiiert, hängtmalignesWachstum nicht
von Gen- oder Genompersistenz der auslösenden
Erreger ab

Latenzperioden variieren erheblich
zwischen 3–15 Jahren (EBV, HHV-8) und
einigen Dekaden (Merkel Polyomavirus,
T-lymphotropes Retrovirus)

Andauernde Immunsppression interferiert mit
chronischen Entzündungen, blockiert Bildung von
Sauerstoff-Radikalen und hemmt damit die Produk-
tion vonMutationen. Das bedingt eine reduzierte
Rate von Colon-. Brust- und Prostata-Krebsen [9]

Wechselwirkungmit chemischen und
physikalischenMutagenen – gut unter-
sucht bei Papillomviren und Hepatitis B
Virus Infektionen

Andauernde Immunsuppression (z.B.
HIV oder nach Organtransplantation)
resultiert in ansteigenden Krebsra-
ten durch direkte Karziongenese,
aber in reduzierten Raten von Brust-,
Dickdarm- und Prostata Krebsen

Latenzperioden zwischen Infektion und Krebsent-
stehung in der Regel mehrere Dekaden

BMMF „bovine meat and milk factors“ (Faktoren aus Rindfleisch und Kuhmilch), EBV Epstein-Barr-
Virus, HHV-8 humanes Herpesvirus Typ 8, HIV „human immunodeficiency virus“

Tab. 2 Mechanismen, über die Infektionen zur KrebsentstehungbeimMenschenbeitragen
I. Direkte Karzinogenese (gut untersucht)
Aufnahme der gesamtenDNA
oder von spezifischen Genen
in die infizierten Zellen

Persistenz und Genexpres-
sion in infizierten Zellen,
Wachstumsstimulierung,
Mutationen in regulierenden
Wirtsgenen

Immortalisierung – Übergang
zu malignemWachstum
(10 bis 50 Jahre), KREBS –
Onkogen-DNA persistiert

II. Indirekte Karzinogenese: Induktion von Immunsuppression (analysiert bei HIV-Infetionen)
Chronische HIV-Infektion
oder Immunsuppression nach
Transplantation

Ausfallende immunologische
Kontrolle persistierender
Gruppe-I-Infektionen

Krebsentwicklung nach 5 bis
20 Jahren

III. Indirekte Karzinogenese: Chronische Entzündung – Sauerstoff-Radikale – zufällige Muta-
genese in replizierender DNA (Latenzperioden 40 bis 70 Jahre)
Chronische Entzündung
durch spezifische Infektonen
in der Umgebung replizieren-
der Krebs-Vorstufen-Zellen

Sauerstoffradikalsynthese,
Mutationsinduktion in be-
nachbarten proliferierenden
Zellen. Dort zufällige Muta-
tionen, auch in Genomen des
replizierenden infektiösen
Erregers

Krebs nach zufälligen Tref-
fern in „Driver“-Genen nach
~40 bis 70 Jahren

IV. Ein möglicher zusätzlicher Beitrag – Induktion von spezifischen Modifikationen der Chro-
mosomen durch bestimmte Virus-Infektionen – [32, 58, 61] –wurde vermutet, aber nicht für
Krebs bei Menschen dokumentiert
HIV „human immunodeficiency virus“

Rous und später von Ludwik Gross über
infektiöse Ursachen von Leukämien und
Sarkomen bei Geflügel und Mäusen. Teil-
weise wurde dies vorausgesehen in Arbei-
ten über die Marek-Neurolymphomatose
bei Hühnern und über herpesvirusbeding-
te Nierenzellkrebserkrankungen bei ame-
rikanischen Leopardfröschen [13].

Teil 1: Mechanismen der infek-
tionsbedingten Karzinogenese

Wir wissen heute, dass bestimmte Viren,
spezifische Bakterien und parasitäre In-
fektionen zu regional sehr unterschiedli-
chen Krebserkrankungen führen können
und dass deren Anteil an der weltweiten
Krebsinzidenz bis vor kurzer Zeit bei et-
wa 20% lag [61]. Abgesehen von wenigen
Ausnahmen (Magenkrebs und Helicobac-
ter pylori; Leberkrebs und Schistosoma
und Leber-Egel/Hepatitis-C-Viren) passten
fast alle diese Erreger in ein Schema: Sie
hinterließenbestimmteGene oder gesam-
te Genome in den verursachten Krebszel-
len. Dabei erwiesen sich bestimmte ih-
rer Genfunktionen als notwendige auslö-
sende Faktoren für das spätere maligne
Wachstum. Später folgende Beobachtun-
gen über immunsupprimierende Infektio-
nen, beispielsweise Infektionen mit „hu-
man immunodeficiency virus“ (HIV) 1 und
2, oder nach Organtransplantationen er-
höhten dann die Tumorinzidenz – zum Teil
drastisch und zumeist von Krebsarten, die
spezifische Viruskomponenten beinhalte-
ten. So wuchs das Spektrum der durch
InfektionenhervorgerufenenKrebserkran-
kungen.

Unter Hinzunahme der infektionsbe-
dingten Krebsarten ohne Erregerverbleib
in den Krebszellen selbst können wir heu-
te zumindest drei unterschiedliche Me-
chanismen definieren, die bei der infekti-
onsbedingten Karzinogenese das entste-
hende Krebswachstum erklären (. Tab. 1).
Während wir den Verbleib und die Funk-
tion von Erregergenen in den Krebszellen
und deren Vorstufen als notwendige Kom-
ponenten für das maligne Wachstum als
direkte infektiöse Karzinogenese definie-
ren, zeigt die. Tab. 1 zumindest zwei wei-
tere Mechanismen der infektionsbeding-
ten Krebsentstehung.

Im Hinblick auf eine Vielzahl komplett
sequenzierter Krebsarten können wir der-
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Infobox 1

Gründe, nach weiteren Infektionen zu
suchen, die krebsauslösend wirken
Gibt es Gründe, auch heute noch nach
weiteren Infektionen zu suchen, die
krebsauslösend wirken?
Ja, wir kennen nicht-tumorigene Infektionen
beim Menschen (z. B. Adenovirus Typen 12
und 18, die Polyomaviren BK und JC), die viele
Menschen auch persistent infizieren und hier
nicht Krebs erzeugen. Bei Infektion vor allem
von neugeborenen Mäusen und Hamstern
sind sie dagegen hochgradig tumorigen.
1. Existiert auch die umgekehrte

Situation, z. B. nicht-tumorigene per-
sistierende Infektionen bei unseren
Haustieren, die bei Übertragung auf
den Menschen krebserregendwirken
können?

1b. Gibt es Haustier-Produkte, die bei
Verzehr (z. B. von Milchprodukten, von
rotem Fleisch) das Risiko für bestimmte
Krebsarten erhöhen?

2. Oligosaccharide in der Muttermilch
reduzieren während der Schwanger-
schaft und während des Stillens von
Neugeborenen Infektionen mit Rota-
und Noroviren und verringern vor
allem bei Mehrfachschwangerschaften
bei Müttern Risiken von multipler
Sklerose und Erkrankungen an Brust-,
Kolon- und Prostatakrebs.

3. Verhindert der Zusatz dieser
Oligosaccharide nach dem Abstillen
das Infektions- und Krebsrisiko?

zeit davon ausgehen, dass die meisten
direkt agierenden Infektionen inzwischen
bekannt sindund vermutlich indiesemBe-
reichkaumweiteregroßeÜberraschungen
zu erwarten sind. Bei den indirekt wir-
kenden infektiösen Karzinogenen ist die
Situation dagegen anders: Zwar ist das
erhöhte Krebsrisiko, das im Wesentlichen
die immunsupprimierenden HIV-Infektio-
nen betraf, frühzeitig erkannt worden. Als
einzigeweitereMöglichkeit ist aber der so-
genannte Hit-and-run-Mechanismus dis-
kutiert worden [59, 60, 64]. Hier soll ein
Agens einen Schaden setzen und anschlie-
ßend nichtmehr vorhanden sein.Wiewohl
unter Punkt IV in . Tab. 2 hierfür Ansätze
gesucht wurden, haben sich bisher keine
konkreten Anhaltspunkte für eine auf die-
sem Wege verursachte Krebsentstehung
finden lassen.

Ganz anders ist dagegen die Situati-
on bei Infektionen, die lokal chronische
Entzündungen veranlassen, mit oft jahr-
zehntelanger Persistenzundunter Produk-

tion von Sauerstoff- oder Stickstoffradika-
lenmitnachweisbarermutagenerAktivität
in proliferierenden Zellen (. Tab. 2). Ne-
benden inzwischenbekannten Infektions-
systemen von Helicobacter pylori, chroni-
schen parasitären Infektionen (Leberegel
und Schistosomen) und auch einer viralen
Infektion (Hepatitis-C-Virus) wird hier eine
neue Klasse von Erregern vorgestellt, die
es zumindest aus unserer Sicht verdient,
in den Mittelpunkt der Krebsentstehung
und auch einiger weiterer chronischer Er-
krankungen gerückt zu werden [53].

» Die meisten direkt karzinogenen
Infektionen sind inzwischen
bekannt

Gründe, die uns veranlassten, auch in Tu-
moren, in denen keine Spuren eines ver-
antwortlichen Erregers nachweisbar sind,
nach einer infektiösen Ätiologie zu fahn-
den, fasst . Infobox 1 zusammen.

Infektionen mit tumorigenem Effekt
bei tierischen Wirten, nicht aber
beim Menschen

Einige nichttumorigene Infektionen des
Menschen sind für neugeborene Nage-
tiere krebsauslösend [60]. Mehrere virale
Infektionen des Menschen persistieren
zum Teil lebenslang in infizierten Per-
sonen (beispielsweise Infektionen mit
JC-Polyomaviren), andere verlaufen als
subakute, persistierende Infektionen (bei-
spielsweise Infektionen mit Adenoviren
von Typ 12 und 18), ohne bisher beim
Menschen als Tumorviren identifiziert zu
sein. Werden diese Viren aber neuge-
borenen Mäusen oder Hamstern injiziert,
erweisen sie sich als effiziente Tumorviren.
Offensichtlich liegt hier eine Adaptation
an den natürlichen Wirt (Mensch) vor, der
die transformierende Funktionen dieser
Infektionen unterdrückt. Noch nicht im-
munkompetenten neugeborenen Mäusen
und Hamstern fehlt bei entsprechender
Infektion dieser Tiere ein solcher Schutz-
mechanismus.

Infektionen mit tumorigenem Effekt
beim Menschen, nicht aber bei
tierischen Wirten

DieseBeobachtungen legtendenVerdacht
nahe, dass bestimmte Infektionen bei Tie-
ren (speziell bei Haustieren) in analoger
Weise wie bei ihren natürlichen Wirten in-
apparent verlaufen, aber nach Aufnahme
in den nichtnatürlichen Wirt (Mensch) po-
tenzielle Krebserreger sind [59, 60]. Unter
dieser Annahme suchten wir nach tieri-
schen Produkten (insbesondere bei unse-
ren Haustieren), die nach Kontakten oder
Verzehr das Risiko für bestimmte Krebsar-
ten beim Menschen erhöhten. Hier fielen
die vielfachen Berichte über erhöhte Dick-
darm- und Brustkrebsraten nach langfris-
tigem und erhöhtem Konsum von rotem
Fleisch ins Auge [11, 57]. Ebenso existie-
ren Publikationen, die auf ein erhöhtes
Krebsrisiko nach intensivem Konsum von
Milch- und Molkereiprodukten hinweisen
[64]. Eine Analyse globaler Hochinzidenz-
und Niedriginzidenzregionen lenkte früh
den Verdacht auf Rindfleisch und Mol-
kereiprodukte, insbesondere unserer von
Auerochsen abstammenden eurasischen
Milchrinder [62, 63].

Oligosaccharide in der Muttermilch

DieAussage „Muttermilch ist gesund“wird
seit Langem als Standardwissen betrach-
tet. In den vergangenen Jahren wurden
in der Muttermilch spezifische Oligosac-
charide identifiziert, die humanspezifisch
sind und in bovinen Milchen nicht vor-
kommen (. Abb. 1; [48, 49]). Allerdings
enthält Kuhmilch andere Zuckermolekü-
le, die neugeborene Kälber vor besonders
gefährlichen Infektionenschützen [31].Of-
fensichtlich sind unterschiedliche Zucker
im Verlauf der Evolution als spezifische
Schutzfaktoren erworben, die vermutlich
einen wichtigen Beitrag zur Speziesevolu-
tion leisten.

» Oligosaccharide aus Muttermilch
senken das Risiko bestimmter
Krebserkrankungen bei Müttern

Die entsprechenden vorrangigen Oligo-
saccharide in der humanen Milch wurden
an anderer Stelle besprochen [64]. Sie bin-
den als terminale Komponenten an Lek-
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Abb. 19 aOligosaccha-
ride (2’- und 3’-Fucosyl-
lactose undDisialyl-lacto-
N-Tetraose) inMutter-
milch und im Blut undUrin
schwangerer Frauen.b Ein-
fluss vonGeburtenzahl und
Stillverhalten auf das Brust-
krebsrisiko. 95%-FCI 95%-
Konfidenzintervall.As-
terisk relatives Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken.
cWeitere Krebsarten, bei
denen sich ein Schutzeffekt
durchMehrfachgeburten
gezeigt hat [12, 18, 35, 50].
(Übersetzt aus [53])

Abb. 29 CMAH ist ein bei
Menschen undHühnern
aufgrund einer Deletion
in einem Exon funktions-
unfähiges Enzym, das aus
diesemGrundbei beiden
Spezies die Hydrolyse von
Neu5Ac inNeu5Gc nicht
ermöglicht.CMAHCyti-
dinmonophosphat-N-Ace-
tylneuraminsäure-Hydro-
xylase,Neu5AcN-Acetyl-
neuraminsäure,Neu5Gc
N-Glycolylneuraminsäure.
(Übersetzt aus [53])

tinrezeptoren der Zellmembranen, die für
eine Reihe von Infektionserregern essen-
zielle Bindungs- und Infektionselemente
sind. Die Bindung dieser Zuckermoleküle
an spezifische Rezeptoren, die sonst als
terminale Komponente N-Acetylneura-
minsäure (Neu5Ac) aufweisen, verhindert
eine Infektion der entsprechenden Zellen
beispielsweise durch Noro- und Rotavi-
ren, die gerade für neugeborene Kinder
lebensbedrohende Erreger darstellen. Da-
rüber hinaus hat diese Bindung auch
einen Schutzeffekt gegen das frühzeiti-
ge Auftreten von multipler Sklerose (MS)

und einzelnen Tumorerkrankungen [64].
Langzeitstillen (etwa 1 Jahr nach Entbin-
dung) verhindert aufgrund der humanen
Oligosaccharide diese und andere Infek-
tionen in der Phase einer noch nicht
voll entwickelten Immunantwort und hat
damit einen schützenden Effekt. Da die
entsprechenden Zucker auch schon von
schwangeren Frauen etwa ab Mitte der
Schwangerschaft gebildet werden und im
Blut und Urin nachweisbar sind, tritt vor
allem nach Mehrfachschwangerschaften
ein zunächst überraschender Schutzeffekt
auf, indem sich das Risiko für die spätere

Entwicklung einer Reihe von Krebser-
krankungen vermindert. Dies wird vor
allem sichtbar durch Senkung des Risikos
von Brustkrebserkrankungen (. Abb. 1).
Die in Muttermilch vorhandenen Oligo-
saccharide schützen also nicht nur die
neugeborenen Säuglinge während der
Stillperiode, sondern auch die Mütter in
der späteren Schwangerschaftsphase und
während der Stillperiode. Offensichtlich
sind die Oligosaccharidbindungen an spe-
zifische Zellrezeptoren nicht nur bei den
gestillten Neugeborenen für Schutzef-
fekte gegen Infektionen verantwortlich,

Die Onkologie 3 · 2023 251



Außer der Reihe

Tab. 3 Erkrankungsrisikominderung durch langes Stillen. Erkrankungen, bei deneneine
Schutzwirkung durch langes Stillen besteht bzw. bestehen könnte. Rolle humanermilchspezifi-
scherOligosaccharide
Akute Infektio-
nen

Krebs Neurologische
chron. Erkran-
kungen

Metabolische
Erkrankungen

Arteriosklerose

Gastrointestinale
und respirato-
rische Infekte,
Rota- und Noro-
viren

Hum. Polyomavi-
rus 9

Einige Parvovi-
ren

Spezifische
Influenza-A-
Stämme

Candida albicans

Hodgkin- und
NH-Lymphome
Akute lymphati-
sche Leukämien
Brust (M)
Kolon (M)
Lunge (M)
Ovar (M)

Multiple Sklero-
se
(Alzheimer-
Erkrankung?
Parkinson-Er-
krankung?
ALS?)

Diabetes Typ 2
(und 1?)

Juvenile und
adulte Arterio-
sklerose

Verantwortliche Faktoren: Humanemilchspezifische Oligosaccharide (HMOs)
Ihr Zusatz zur Ernährung nicht-gestillter Säuglinge weist den gleichen Schutzeffekt auf

Offensichtlich blockieren HMOs die gleichen Rezeptoren – Ein früher Hinweis, dass diese Er-
krankungenmit Infektionen in Verbindung stehen
M=Mütter: HMOs sind im Blut während des letztenDrittels der Schwangerschaft und in der
Stillperiode nachweisbar, ebenso in dieser Phase immütterlichenUrin

ALS amyotrophe Lateralsklerose, NH Non-Hodgkin

sondern vermindern auch das Risiko be-
stimmter Krebserkrankungen bei Müttern.
Wir interpretierten dies als Indiz, dass ge-
rade bei den Müttern die Zuckerbindung
an Rezeptoren spezifische Infektionen ver-
hindert, die an den in . Abb. 1 gezeigten
Krebsarten beteiligt sein sollten (. Tab. 3).

Oligosaccharide und Neuraminsäu-
ren in Tiermilch

Da die in. Abb. 1 und. Tab. 3 genannten
Krebserkrankungen bei Tieren nur extrem
selten oder gar nicht auftreten [64], stellt
sich die Frage, ob es Unterschiede in der
Synthese oder Modifikation der diskutier-
ten Oligosaccharide zwischen Menschen
und Säugetieren gibt.

Fast alle Säugetiere produzieren N-Ace-
thylneuraminsäure (Neu5Ac), die als termi-
naler Ligand von Lektinrezeptoren die Bin-
dung bestimmter biologisch aktiver Mole-
küle, daneben aber auch die Aufnahme ei-
niger Infektionserreger erlaubt. Sie erhöht
damit die Suszeptibilität von Zellen, die
diesen Rezeptor tragen, für die Aufnahme
spezifischer Erreger.Neu5Ac istBestandteil
zahlreicher Glykoproteine und Glykolipide
und spielt eine wichtige Rolle im intra-
und extrazellulären Calciumtransport.

Neu5Ac wird bei fast allen Säuge-
tieren [20] dank des Enzyms Cytidin-
monophosphat-N-Acetylneuraminsäure-
Hydroxylase (CMAH,. Abb. 2) zu N-Glyco-
lylneuraminsäure (Neu5Gc) hydrolysiert.
Bei Menschen und Hühnern liegt je-
weils eine Deletion in einem Exon des
CMAH-Gens vor, wodurch die Bildung
von Neu5Gc verhindert wird [51]. Wie-
wohl also die letztere Neuraminsäure in
diesen Spezies nicht produziert werden
kann, wird sie beim Menschen durch den
Verzehr von Milchprodukten und von „ro-
tem“ Fleisch effektiv aufgenommen und
als terminale Komponente in Lektinre-
zeptoren eingebaut. Dies verändert die
Bindungseigenschaften dieser Rezepto-
ren, die jetzt beispielsweise wieder Rota-
und Noroviren und eine größere Zahl
von anderen Infektionserregern binden,
woraufhin diese Erreger in den betroffe-
nen Zellen oder in deren Nachbarschaft
ihre pathogenen Eigenschaften entfalten
können (. Abb. 2).

Entzündungen führen zur Bildung von
Sauerstoffradikalen mit mutagener Aktivi-
tät, die vor allemDNA-replizierende Zellen
in der Nachbarschaft betreffen.

Resümee

Zusammenfassend legen die bisher be-
sprochenen Befunde nahe, dass es gute
Gründe dafür gibt, bei bestimmten Krebs-
arten des Menschen nach spezifischen Er-
regern zu suchen, die vermutlich nicht als
direkte infektiöse Krebserreger eine Rolle
spielen. Diese Erreger müssen nicht regel-
mäßig in Form ihres kompletten Erbguts
oder individueller Gene in den Krebszel-
len vorhanden sein, sondern eher über
einen indirekten Mechanismus auf Krebs-
vorläuferzellen und später auch auf Krebs-
zellen einwirken. Die Epidemiologie der
oben besprochenen Krebsarten und chro-
nischen Infektionen legt nahe, dass der
Verzehr von Milch- und Fleischprodukten
unserer Milchrinder hier eine besondere
Rolle spielt und dass wir es mit unerwar-
tet weit verbreiteten – vermutlich sogar
mit den häufigsten – Zoonosen des Men-
schen zu tun haben, deren Identifizierung
eine Reihe von Konsequenzen für künfti-
ge Präventions- und Therapiemaßnahmen
mit sich bringen dürfte.

Teil 2: Spezifische Infektionen
bei chronischen neuronalen
Erkrankungen –multiple Sklerose

Faktoren aus Rindfleisch und
Kuhmilch („bovine meat and milk
factors“ [BMMF])

Ein erster Verdacht, dass ein Zusammen-
hang zwischen Einzelstrang-DNA mit zir-
kulärer Replikation (im angelsächsischen
Sprachgebrauch als „circular replication-
associated protein-encoding single-stran-
ded [CRESS] viruses“ bezeichnet) und MS
bestehen könnte, resultierte aus Unter-
suchungen zur möglichen Rolle von Tor-
que-Teno(TT)-VirenbeiMS. TT-Viren kom-
men global bei Menschen als ubiquitäre
Virusinfektionvor, ohnedassbisher einkla-
rer Anhalt für deren Pathogenität vorlag
[24, 29, 52].

Sospedra et al. [44] berichteten über
CD4-positive T-Zell-Klone, die mit einem
Poly-Arginin-Motiv von TT-Viren reagier-
ten. Diese Klone waren aus dem Liquor
von Patienten mit MS während einer Ex-
azerbationsphase isoliertwordenundwie-
sen ein Poly-Arginin-Motiv von TT-Viren
auf. Im Hinblick auf früher diskutierte epi-
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Hier steht eine Anzeige.
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Infobox 2

Im Zusammenwirken mit CD68+ Makro-
phagen kommt es beim Menschen zu
chronischen Entzündungen, die oft über
Jahrzehnte persistieren
Die meisten der in.Abb. 1 und. Tab. 3
genannten Krebsarten treten im höheren
Lebensalter auf. Das legt nahe, dass
lange Latenzphasen existieren, was
Wechselwirkungenmit mehreren Faktoren in
ihrer Pathogenese aufzeigen.
Chronische Infektionen, die zu Krebs führen,
erfordern regelmäßig mehr als ein Ereignis
(genetische oder epigenetischeModifikation
der Wirtszell-DNA) vor der malignen
Entartung.
Häufige Wechselwirkungenmit chemischen,
physikalischen oder anderen biologischen
Faktoren wirken als Mutagene synergistisch
[65].

demiologische Zusammenhänge mit Kuh-
milch- und Rindfleischkonsum [64] stimu-
lierte uns diese Arbeit, in Rinderblut und
Milchproben nach einzelsträngigen DNA-
Virenzufahnden[54].Diezur Isolierungan-
gewendete Methodik erlaubte auch, aus
Rinderblut und vor allem aus kommer-
ziellen Milchprodukten vier verschiedene
Klassen von kleinen Ringmolekülen zu iso-
lieren und deren DNA zu sequenzieren.
Zwei von ihnen – eine mit etwa 1700 Nu-
kleotiden, die andere mit etwa 700 zu-
sätzlichen Nukleotiden – fanden beson-
dere Aufmerksamkeit [16, 19, 28, 56]. Wir
nannten sie „bovine meat and milk fac-
tors“ (BMMF). Die eingehende DNA-Ana-
lyse der erhaltenen Sequenzen wies für
die BMMF-1-Gruppe etwa 20 Genotypen
aus, für die BMMF-2-Gruppe ließen sich
ungefähr 120 unterschiedliche Genotypen
analysieren [54]. Jeweils ein Vertreter der
BMMF-1- und BMMF-2-Gruppe entsprach
weitgehend Isolaten, die Manuelidis [30]
aus Hirnmaterial von Patienten mit über-
tragbarer spongiformer Enzephalopathie
(„transmissiblespongiformeencephalopa-
thy“ [TSE]) isoliert und sequenziert hatte.
Sie hatte diese als „Sphinx-1“ und „Sphinx-
2“ bezeichnet. Ob solche Genome in der
TSE-Pathogenese eine Rolle spielen, bleibt
bis heute offen.

Vertreter beider Gruppen weisen in ih-
rer Genomstruktur Verwandtschaft zu spe-
zifischen „kryptischen“ Einzelstrangplas-
miden von Acinetobacter baumannii auf,
die im Gegensatz zu anderen bakteriellen
Plasmiden für terminale Poly-A-Sequen-

Infobox 3

Postulierte Kette der Ereignisse zur Ätiolo-
gie dermultiplen Sklerose. (BMMF „bovine
meat and milk factors“ (Faktoren aus
Rindfleisch und Kuhmilch), EBNA nu-
kleäres Antigen des Epstein-Barr-Virus,
EBV Epstein-Barr-Virus, HHV-6 humanes
Herpesvirus Typ 6,MSmultiple Sklerose,
TGF-β „transforming growth factor β“)
Doppelinfektionen von einer spezifischen
Hirnzelle als Ausgangspunkt für die
Entstehung der multiplen Sklerose
– Faktoren: Epstein-Barr-Virus (seltener

humanes Herpesvirus Typ 6) und „Bovine
Meat andMilk Factors“ (BMMF)

Primär notwendige Ereignisse: EBV- (oder
HHV-6-)Reaktivierung
– Konsequenz: Hochgradige Amplifikation

der persistierenden BMMF-Genome
durch die Herpesvirus-DNA-Polymerase

Zusätzliche Auslöser:
– Alles, was latentes EBV (oder HHV-6)

reaktiviert

Vitamin-D-Mangel (Induktion von TGF-β):
– Bekannte chemische Reaktivierungs-In-

duktoren (z. B. Phorbolester, Buttersäure)

Während akuter MS-Schübe:
– Signifikanter Anstieg der EBV- und

BMMF-1-Titer, gleichzeitig und parallel
für beide Antigene

– Gleichzeitiger und paralleler Anstieg der
T-Zell-Reaktibilität, spezifisch für EBNA
und BMMF-Antigene

– Erhöhte Frequenz von MS bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2

– Erhöhte Frequenz von MS bei entzündli-
chen Darmerkrankungen (Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa)

zen codieren. Vermutlich erleichtern diese
Sequenzen die Translation der BMMF-RNA
in bovinen und menschlichen Zellen und
sind damit eine Voraussetzung für deren
Replikation in Säugetiersystemen.

» BMMF sind kleine ringförmige
DNA-Moleküle aus Rinderblut und
Milchproben

Nord-Süd- und Süd-Nord-Gradient der
Inzidenz von multipler Sklerose. Seit
Langem wird über die Ursache des viel-
fach beobachteten Nord-Süd-Gradienten
derMS-Inzidenz berichtet ([55];. Abb. 3).
Der erwartete umgekehrte Süd-Nord-Gra-
dient auf der südlichen Erdhalbkugel ist
aus der Abbildung nicht unmittelbar er-

sichtlich. Walton et al. [55] vermuten,
dass dort die Schätzung der Inzidenz
über eine relativ kurze Zeitperiode er-
folgt. Die Prävalenz bzw. die Erfassung
der Erkrankungsraten dagegen schließt
oft Jahrzehnte zurückliegende Daten ein,
wobei sich größere Ungenauigkeiten er-
geben. Dies scheint besonders für den
Süden Südamerikas und Afrikas zu gelten.
Unter Berücksichtigung der Prävalenzda-
ten (. Abb. 3b) ist der Süd-Nord-Gradient
ersichtlich. Das gilt besonders für den Süd-
zipfel von Südamerika, aber auch für den
Süden Afrikas. Darüber hinaus ändern
sich die Werte für China, Indien, Japan
und einige nordafrikanischen Länder. Hier
wird evident, dass für eine globale MS-
Inzidenz-Erfassung einheitliche Kriterien
in den aufgeführten Ländern erarbeitet
werden oder existieren müssten.

Zirkuläre DNA-Moleküle aus
Hirnläsionen der multiplen Sklerose
mit Ähnlichkeit zu BMMF

Auf der Basis früherer Überlegungen [62,
63] über die Ursachen des erhöhten Dick-
darmkrebsrisikos bei Konsum von rotem
Fleisch – und eine mögliche Rolle von
Rindfleischverzehr und Kuhmilchproduk-
ten als Krebsrisikofaktoren – haben wir
Untersuchungen an Rinderblut und Mol-
kereiproduktenbegonnen.Grundkonzept
undMethode erwiesen sich als erfolgreich
und führten zur Identifizierung von Infek-
tionen, die sich gerade für das Verständnis
der Krebsätiologie als entscheidend wich-
tig erwiesen haben (siehe oben). Der frü-
here Verdacht, dass TT-Virus-Strukturvari-
anten oder auch andere Virustypen für die
MS bedeutsam sein könnten, veranlasste
Ethel-Michele de Villiers dazu, DNA einer
autopsiertenHirnläsion einesMS-Patien-
ten zum Nachweis von Einzelstrang-DNA
einzubeziehen. Das spätere Ergebnis elek-
trisierte uns: Aus dem Material wurden
zwei unterschiedliche zirkuläre Moleküle
isoliert, kloniert und sequenziert. In Nu-
kleotidzahl (~1760) und Strukturmerkma-
lenerwiesen sie sich als naheverwandtmit
vielen der aus Milch und Rinderblut erhal-
tenenBMMF-Sequenzenwieauchmitdem
von Manuelidis [30] berichteten kleinen
„Sphinx“-Isolat. Wir benannten sie nach
der Krankheit des Patienten als „multiple
sclerosis brain isolate“ 1 und 2 (MSBI-1 und
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Anzahl der Personen mit
MS. Prävalenz pro 100.000
Personen

Mit Konfidenzinstrument
ermittelte Evidenz der
PrävalenzUnbekannt

0–25
26–50
51–100
101–200
>200

Unbekannt
Sehr niedrig
Niedrig
Mäßig
Hoch

Abb. 39 Epidemiologi-
sche Daten zumultipler
Skleroseweltweit. a Präva-
lenz pro 100.000 Personen,
bVertrauenswürdigkeitder
Prävalenzdaten. (Kopiert
undÜbersetzt aus [55])

MSBI-2; [56]). Diese Isolate gehören in die
BMMF-1-Gruppe.

Rolle von Herpesviren und
Doppelinfektionen

Die zwei MS-Isolate stimulierten unser
Interesse an ätiologischen Faktoren der
MS beträchtlich. Infektionen waren schon
frühzeitig als Risikofaktoren vermutetwor-
den – allen voran in den vergangenen
Jahrzehnten Infektionen mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV), gutbegründetundbelegt
in einer kürzlich erschienenen Publika-
tion, die auch frühere Untersuchungen
zusammenfasst [6]. Ein weiteres Virus der
Herpesgruppe, das humane Herpesvirus
Typ 6 (HHV-6), wurde ebenfalls wiederholt
mit der MS-Ätiologie in Zusammenhang
gebracht [27, 36]. Es übernimmt anschei-
nend in einer kleineren Zahl von MS-
Fällen die Rolle von EBV. Wiewohl gele-
gentlich auch andere Herpesvirustypen
erwähnt werden (beispielsweise Varizella,
Zytomegalievirus und Herpes simplex),
liegen für diese Typen, die alle auch in
neuronalen Zellen persistieren können,
keine überzeugenden Belege vor.

Es wurde wiederholt darauf eingegan-
gen, dass zwar Viren der Herpesgruppe
(EBV, HHV-6) vermutlich eine wichtige
Rolle in der MS-Ätiologie spielen, dass
aber zusätzlich weitere Infektionsereig-
nisse daran beteiligt sein können [46].
Die Isolierung von 2 BMMF-Typen aus
MS-Material und die von unserer Grup-
pe vielfach beschriebene Eigenschaft
unterschiedlicher Herpesviren, bei Koin-
fektion der gleichen Zelle mit anderen
kleinen DNA-Viren – beispielsweise mit
adenoassoziierten Viren, Polyoma- und

Papillomviren – mithilfe der herpesvirus-
codierten DNA-Polymerase die etwa 20-
bis 30-fach kleinerenGenome intensiv zu
amplifizieren, weckte unsere Aufmerk-
samkeit [17, 21, 22, 39–41]. Dies – meist
unter Hemmung der herpeseigenen DNA-
Replikation – führte zu einem Modell
der MS-Ätiologie, das in einer latenten
Doppelinfektion der gleichen neuronalen
Zelle mit EBV oder HHV-6 und BMMF
sowie in der spontanen oder induzierten
Reaktivierung der Letzteren zu einem
lytischen Zyklus den Schlüssel für das Ver-
ständnis der MS-Krankheitsentwicklung
sieht. In Infobox. 3 sind die Kernpunkte
des 2017 veröffentlichten Modells der MS-
Ätiologie zusammengefasst. Die Zusam-
menfassung der aus unserer Sicht für die
MS-Ätiologie notwendigen Ereignisse und
das 2017 veröffentlichte Originalmodell
sind in . Abb. 4a wiedergegeben ([64]
mit Erlaubnis).

Weitere Unterstützung erfuhr die-
ses Modell, als es gelang, in der Bur-
kitt-Lymphom-Zelllinie P3HR-1, die eine
durchgehend hohe Rate von spontaner
EBV-Reaktivierung aufweist (~5%), nach
Transfektion mit strukturell den BMMF
nahestehender TT-Virus-DNA in Zellen
mit spontaner EBV-Reaktivierung die Ver-
mehrung von EBV wie auch von kleinen
Viruspartikeln darzustellen [7], die ver-
mutlich TT-Virus-Partikel repräsentierten
(.Abb. 4b, c).

Weitere ätiologische Aspekte

Neben dem Nachweis der DNA-Amplifi-
kation kleiner ringförmiger Virusgenome
durch reaktivierte Epstein-Barr-Viren und
dem direkten Isolieren von BMMF-Geno-

men aus MS-Läsionen verdienen noch drei
weitere Aspekte der MS-Ätiologie eine nä-
here Betrachtung:

Spiegelt sichdiewiederholtbetonteBe-
deutung des MS-Risikos durch zwei unter-
schiedliche Infektionen in entsprechender
Seroreaktivität wider?

Hat die oft betonte Rolle des Vitamin-
D3-Mangels [64] eine erkennbare Bedeu-
tung für die Entstehung der MS?

Schließlich auch die Frage, ob es Ko-
morbidität zwischen MS und anderen Er-
krankungen gibt – vor allem mit solchen
Erkrankungen, die ebenfalls mit BMMF-In-
fektionen in erkennbare Verbindung ge-
bracht wurden. Dazu die Frage, ob ein
Vitamin-D3-Mangel mit serologischen Be-
funden in Zusammenhang steht.

Vitamin-D3-Mangel
Der Vitamin-D3-Mangel als MS-Risikofak-
tor wird als Ursache für den oft berich-
teten Nord-Süd-Gradienten der MS-Inzi-
denz diskutiert (siehe auch . Abb. 3). Für
die südliche Erdhalbkugel ist ein umge-
kehrter Süd-Nord-Gradient nicht unmit-
telbar ersichtlich, hierfür werden jedoch
nicht exakte Trennungen von MS-Inzidenz
undMS-Prävalenzverantwortlichgemacht
(. Abb. 3; [55]). Besonders eindrucksvoll
sind allerdings Befunde über Arbeiter in
der Antarktis, die in den dortigen Win-
termonaten ohne Sonnenlichtexposition
arbeiteten [64]. Sie begannen in diesen
Wintermonaten zunehmend, (offensicht-
lich reaktiviertes) EBV im Speichel auszu-
scheiden. Die Verabreichung von Vitamin
D3 stoppte diese Virussekretion.

Unsere Arbeiten über den möglichen
Mechanismus des Vitamin-D-Effekts be-
gannen damit, dass unser früherer Mit-
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Vorbedingung 1:

Doppel-Infektion von
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Zellen durch BMMF
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durch EBV

Amplifikation von BMMF
in EBV-koinfizierten Zellen

(gleichzeitige Inhibition
von EBV-Replikation)

Vorbedingung 2:
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Freisetzung von
BMMF-Proteinen in
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sind EBNA-1-Titer in MS-Serum
dauerhaft erhöht als Zeichen
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Abb. 49 aWiedergabe
des Originalschemas der
MS-Ätiologie. (Modifiziert
und übersetzt aus [64]).
b Transfektion: Amplifi-
kation von TT-Virus-DNA,
besonders sichtbar in der
P3HR-1-Burkitt-Lymphom-
Zellliniemit hoher Rate
spontaner EBV-Induktion.
c Elektronenmikroskopie
von B95-8 Zellen 3 Tage
nach Transfektionmit TTV-
HD14bDNA. TTV-ähnliche
Partikel sind erkennbar im
Zellkern. EBVPartikel sind
durch Pfeile gekennzeich-
net. (b, c Kopiert aus [7]mit
Erlaubnis).BMMF „bovine
meatandmilk factors“ (Fak-
toren aus Rindfleisch und
Kuhmilch), EBV Epstein-
Barr-Virus,MS multiple
Sklerose, TT-Virus Torque-
Teno-Virus, TGF-β „trans-
forming growth factor β“
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arbeiter Georg Bauer in Freiburg einen
Serumfaktor (in Rinderseren) entdeckte,
der EBV aus latent infizierten Zellen reak-
tivierte [5]. Dieses zunächst von ihm als
„Epstein-Barr virus-inducing factor“ (EIF)
bezeichnete Protein erwies sich später als
identisch mit dem von Sporn beschriebe-
nen„transforminggrowth factorβ“ (TGF-β;
[45]). Nachfolgende Literaturanalysen er-
gaben, dass ein Vitamin-D3-Mangel die
TGF-β-Synthese induziert [37, 42], wobei
Letztere zur erhöhten EBV-Reaktivierung
führen sollte [5]. Die vorliegende Litera-
tur stützt eine nicht unwichtige Rolle des
Vitamin-D-Mangels in der MS-Ätiologie.

Immunreaktionen
Wenn zwei unterschiedliche Infektionen
dergleichenAusgangszelleVoraussetzung
für die Entstehung der MS sind, kann man
Immunreaktionen gegen spezifische Anti-
gene beider Faktoren erwarten. Seit Jah-
ren ist bekannt, dass EBV-Antikörper-Ti-
ter (gegen das nukleäre Antigen 1 des
Epstein-Barr-Virus [EBNA-1]) bei Patienten
mit MS im Vergleich zu gesunden Proban-
den signifikant erhöht sind. Mit Spannung
dürfenwirUntersuchungen zur T-Zell-Ant-
wort gegen die entsprechenden Antigene
erwarten. Sollte das Ergebnis hier den Er-
wartungen entsprechen, könnten wesent-
liche Kernpunkte der Virusätiologie derMS
als weitgehend gelöst angesehen werden.

Komorbidität
EinweiterervermutlichinteressanterPunkt
sollte abschließend noch Erwähnung fin-
den: die Komorbidität der MS mit ande-
ren Erkrankungen oder die Erhöhung des
Krankheitsrisikos für chronische Leiden.
Wiederholt wurde das erhöhte MS-Risiko
bei Diabetes mellitus Typ 2 beschrieben
[23, 34]. Für eine verwandte chronische
Erkrankung des zentralen Nervensystems,
die amyotrophe Lateralsklerose, wurde
ebenfalls eine Komorbidität mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 beschrieben [8]. Auch
chronische Erkrankungen des Dickdarms
erhöhen das MS-Risiko [1, 4, 15, 26, 43,
64].

Das im Jahr 2017 veröffentlichteModell
der MS hat nach unserer Kenntnis keinen
Widerspruch gefunden und wird jetzt wei-
terhin als Modell und Erklärung der mo-
lekularen Pathogenese dieser chronischen

neuronalen Erkrankung zur Diskussion ge-
stellt.

Schwann-Zellen und Oligo-
dendrozyten
Als letzter Punkt bedarf es noch einer
Erklärung, wie die lokoregionale Pat-
hohistologie der Schwann-Zellen und
damit die Funktionsbeeinträchtigung der
Oligodendroglia sowie der betroffenen
Neuriten und der zugehörigen Nervenzel-
len zustande kommt. Für die Pathogenese
der MS ist die Demyelinisierung als Fol-
ge von Funktionsausfällen der Schwann-
Zellen und der Oligodendrozyten cha-
rakteristisch. Infolgedessen kommt es zur
Dysfunktion der betroffenenNervenfasern
und zu einer lokoregionalen Demyelini-
sierung als charakteristische Kennzeichen
derMS [47]. Nachdem frühzeitig eine Rolle
von EBV-Infektionen bei MS auf der Basis
serologischer Untersuchungen vermutet
wurde, war die Frage relevant, ob EBV-
Infektionen von Schwann-Zellen und Oli-
godendrozyten möglich sind und ob diese
für die beschriebenen Funktionsausfälle
verantwortlich sein können. In der Tat
zeigte sich, dassmenschliche Astrozyten-
linien persistent mit EBV infiziert werden
können [33] und dass unterschiedliche
Astrozytenlinien und fetale menschliche
Astrozyten den für die EBV-Infektion wich-
tigen Komplementrezeptor Typ 2 (CR2;
Synonym: CD21) aufweisen. Für die direk-
te EBV-Infektion der Schwann-Zellen und
der Oligodendrozyten bei MS-Patienten
fehlen allerdings klare Hinweise.

» Schwann-Zellen spielen eine
entscheidende Rolle als suszeptible
Targets für Prioneninfektionen

Einige andereHinweise verdienenaber be-
sondere Beachtung: Zumindest drei frühe-
re Publikationen zeigen auf, dass kultivier-
te Neurogliazellen sich als besonders per-
missiv für Schafprionenproteine erweisen
[3], die bei Schafen für Transmissible Spon-
giforme Enzephalopathien (TSE) verant-
wortlich sind. Eine frühere Publikation [14]
postulierte, dass Schwann-Zellen eine ent-
scheidendeRolleals suszeptibleTargets für
Prioneninfektionen spielen. Die zelluläre
Form des Prionproteins (PrPc) liegt vorwie-
gend in der Membran der Schwann-Zellen
vor. Wenn diese Zellen in vitro mit dem

mauspathogenen Prionenstamm Chand-
ler infiziert wurden, produzierten sie noch
nach 18 Passagen das pathogene PrPSc

und übertrugen die Erkrankung auf Mäu-
se mit den typischen Symptomen einer
TSE. Ähnliche Beobachtungen wurden bei
der Übertragung vonmurinenCreutzfeldt-
Jakob-Prionen gemacht [2]. Zusammen-
fassend deuten die vorliegenden Berich-
te darauf hin, dass Oligodendroglia und
Schwann-Zellen in der Entstehung der MS
von Bedeutung sind. Allerdings zeigen sie
gleichzeitig auf, dass noch viele Fragen of-
fenbleiben. Vor allem die Rolle von durch
EBV-Reaktivierung amplifizierten BMMF-
1-Molekülen in ihrem direkten oder indi-
rekten Einwirken auf Schwann-Zellen und
Oligodendrozytenbedarf derweiterenAb-
klärung.

Fazit für die Praxis

4 Es gibt direkte und indirekte Mechanis-
men der infektiösen Karzinogenese.

4 Die meisten direkt karzinogenen Infektio-
nen sind bekannt. Anders sieht es bei indi-
rekten Mechanismen aus.

4 Intensiver Konsum von rotem Fleisch bzw.
von Milchprodukten ist über darin ent-
haltene „bovine meat and milk factors“
(BMMF) mit einem erhöhten Risiko be-
stimmter Krebserkrankungen assoziiert.

4 Oligosaccharide aus Muttermilch schüt-
zen offensichtlich nicht nur den Säugling
vor Infektionen, sondern senken auch das
maternale Risiko für bestimmte Krebser-
krankungen.

4 Als ätiologischer Faktor der multiplen
Sklerose (MS) wird eine Doppelinfektion
mit Herpesviren (vor allem Epstein-Barr-
Virus) und „bovine meat andmilk factors“
(BMMF) postuliert.

4 Ein Vitamin-D3-Mangel gilt als Risikofak-
tor derMS. EinmöglicherMechanismus ist
die Reaktivierung von Epstein-Barr-Viren.

4 Aus den zuvor aufgelisteten Befunden er-
geben sichmöglicheAnsätze zur Präventi-
on und Therapie von Krebserkrankungen
und MS.
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Abstract

Specific infections as triggers of cancer and chronic neurological
diseases

Some viruses, bacteria and parasitic infections can lead to cancer. In addition to the
direct infectious carcinogenesis due to the retention of pathogens in cells, there are at
least twomechanisms of indirect infection-related carcinogenesis: immunosuppression
and chronic inflammationwith radical formation andmutagenic activity in proliferating
cells. Studies have indicated that in certain types of human cancer a search for specific
pathogens should be carried out, which presumably do not play a role as direct
infectious carcinogens but more likely act on cancer precursor cells via an indirect
mechanism and later also on cancer cells. The epidemiology of the types of cancer
concerned and chronic infections indicate that the consumption of milk and meat
products fromdairy cattle plays a special role in this context. They also indicate that this
concerns unexpectedly widespread zoonoses of humans, the identification of which
could imply a series of consequences for future prevention and treatment measures.
For multiple sclerosis (MS) an etiological association with infections, especially with
Epstein-Barr virus (EBV) and to a lesser extent with human herpesvirus type 8, as well as
with respect to the consumption of cow’s milk and beef, is also assumed. In MS lesions
taken at autopsy, circular DNA molecules (multiple sclerosis brain isolate 1 and 2, MSBI
1 and 2) were isolated that were similar to structural DNA molecules from milk and
bovine blood (bovine meat and milk factors, BMMF). According to a current etiological
model, a double infection of specific brain cells by EBV and BMMF is the starting point
for the origin of MS. Initially, there is a reactivation of EBV, probably due to a vitamin D3
deficiency and the resulting synthesis of transforming growth factor beta (TGF-beta).
The reactivated herpesvirus then amplifies the DNA of BMMF that is ultimately released
and penetrates into adjacent cells. A focal immune response leads to destruction of
cells producing BMMF protein and therefore initiates the disease.

Keywords
Infectious carcinogenesis · Double infection · Bovine meat and milk factors (BMMF) · Epstein-Barr
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