GRUNDRISS

BEDEUTUNG DER VIREN

Im 20.Jahrhundert sind die bakteriellen Infektionskrankheiten durch
die Behandlung mit Antibiotika unterschiedlichster Wirkungsweise
weitgehend beherrschbar geworden. Diese Erfolge der medizini-
schen Grundlagenforschung haben wesentlich dazu beigetragen,
dass die Lebenserwartung der Menschen um Jahrzehnte verlangert
wurde. Bei den Infektionen mit nicht-bakteriellen Mikroorganismen
sind manche zwar behandelbar, dennoch fordern einige wie die Ma-
laria jahrlich immer noch Millionen von Opfern mit vielen Todesfal-
len. Dennoch bleibt der Kampf gegen tédliche, durch Bakterien ver-
ursachte Infektionskrankheiten eine dauernde Herausforderung.
Uber Jahrzehnte glaubte man etwa die Tuberkulose durch anti-mi-
krobielle Therapie besiegt. Heute sterben wieder Hunderttausende
an dieser Krankheit, deren Erreger, die saurefesten Stabchen Myco-
bacterium tuberculosi gegen viele der bisher verwendeten Antibioti-
ka resistent geworden sind.

Viren als Krankheitserreger

Ein noch viel schwerwiegenderes medizinisches Problem stellen die
Infektionskrankheiten von Menschen, Tieren und Pflanzen dar, die
durch Viren verursacht werden. Viren fuhren ein merkwdrdiges, fur
den Laien zunachst schwer verstandliches Doppeldasein: Als isolier-
te Strukturen sind Viren leblos wie andere chemische Verbindungen;
kommen die Viren aber in Kontakt mit Zellen oder Lebewesen, erwa-
chen sie zum Leben und entfalten listenreiche Strategien, die zu
ihrer Vermehrung oder zum permanenten Einbau der Virusgene in
die Gene der Wirtszellen flhren. Viren sind obligatorische Parasiten;
sie brauchen lebende Zellen und Organismen fir ihre Vermehrung.



Bedeutung der Viren

Dabei sind die nach einer Klassifizierung von 1995 bekannten 4000
verschiedenen Virusarten hoch spezialisiert: Jede Virusart kann nur
in ganz bestimmte Zellen eindringen und sich in ihnen vermehren.
Was Viren eindeutig als Lebewesen identifiziert, ist der Besitz eines
raffiniert ausgekligelten Genoms, das wie das Erbgut aller anderen
Organismen aufgebaut ist, hdufig allerdings mit einer sehr geringen
Anzahl von Genen auskommt. SchlieBlich benttzen Viren fir ihre
Vermehrung viele Genprodukte und Strukturen ihrer Wirtszellen.
Dadurch kann es zur Umwandlung von Zellen mit reguliertem
Wachstum zu tumorahnlichen Zellen kommen, die sich ungehemmt
vermehren und zur Tumorbildung fiihren kénnen.

Jeder von uns hat seit Kindertagen Erfahrungen mit Infektionen
durch Viren am eigenen Leibe gemacht. Die Luftwege des Menschen
- Nase, Mund, Rachen, Luftréhre und Lungen - sind bevorzugte Ziel-
organe vieler verschiedener Viren. Infektionen mit Rhinoviren oder
Adenoviren (etwa funfzig auf den Menschen spezialisierte Typen)
beginnen friih in der Kindheit. Die Rhinoviren gehoren zur Familie
der Picornaviren — kleine (=pico) Viren mit einem RNA-Genom. Zu
den Picornaviren rechnet man sieben Arten von Aphthoviren (darun-
ter der Erreger der Maul- und Klauenseuche), zwei Arten von Cardio-
viren, hundert Arten von Enteroviren (darunter drei Typen von Polio-
viren), zwei Arten von Hepatoviren, zwei Arten von Parechoviren und
hundertdrei Typen von Rhinoviren. Wegen der Vielfalt der Rhino-
virustypen kénnen sich Infektionen mit diesen Erregern von Erkal-
tungskrankheiten das ganze Leben lang wiederholen. Diese Erkal-
tungskrankheiten, die meist nicht langer als eine Woche anhalten,
verschaffen uns Immunitat gegen bestimmte Virustypen, die zumin-
dest einige Jahre andauert. Da es von den Erkaltungskrankheiten
verursachenden Virusarten sehr viele verschiedene Typen gibt, kann
der Erwerb von Antikorpern gegen einen Typ nicht unbedingt gegen
die Infektion mit einem anderen Typ der gleichen Virusgruppe
schitzen.

Viren als Krankheitserreger

Viel gefahrlicher fir den Menschen verlaufen Infektionen mit dem
Influenzavirus, dem echten Grippevirus, das im Gegensatz zu den
haufig auch als Grippe bezeichneten harmlosen Erkaltungskrankhei-
ten schwere, vor allem bei Alteren oder an anderen Krankheiten Lei-
denden lebensbedrohende Erkrankungen verursacht. Aufgrund ihrer
besonderen genetischen Struktur sind Influenzaviren duf3erst wand-
lungsfahig und haben in der menschlichen Bevolkerung in der Ver-
gangenheit immer wieder Epidemien zum Teil ungeheuren Ausma-
Bes hervorgerufen. An den Folgen einer Influenza-Pandemie, einer
die ganze Weltbevidlkerung erfassenden Epidemie, sind 1918/1919
schatzungsweise lber 20 Millionen Menschen gestorben, andere
haben lebenslange Schaden insbesondere ihres Nervensystems da-
vongetragen.

Seitdenfrihen1g8oerJahren haben das Humane Immundefizienz-
virus (HIV) und die Krankheit AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) die Welt in Angst und Schrecken versetzt. (Newly emer-
ging viruses: neu aufkommende Viren) Ende 2001 waren schatzungs-
weise 40 Millionen Menschen, darunter 2,7 Millionen Kinder unter 15
Jahren mit diesem Virus infiziert, von denen die meisten in Afrika
leben. Anfang 2001 waren 21,8 Millionen Menschen an AIDS bereits
verstorben. Im Jahr 2001 gab es insgesamt fiinf Millionen Neuinfek-
tionen mit dem HIV, darunter 0,8 Millionen Kinder unter 15 Jahren.
Im selben Jahr sind drei Millionen Menschen, davon 2,3 Millionen in
Afrika, an AIDS verstorben. Bis Ende 2001 sind in Deutschland etwa
23500 Menschen an AIDS erkrankt, davon waren 88 Prozent Manner
und 12Prozent Frauen. Die Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Be-
ginn der Epidemie betragt etwa 60000. An AIDS gestorben sind in
Deutschland seitdem etwa 19000 Menschen. Derzeit leben in
Deutschland ungefahr 38 ooo mit HIV infizierte Menschen.

Das HIV ist auf eine bestimmte Abwehrzellart, ndmlich bestimmte
T-lymphozyten des Menschen spezialisiert, vernichtet diese fir die
Abwehr essentiellen Zellen und setzt die Infizierten damit wehrlos
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einerVielzahl bakterieller und viraler Krankheitserreger aus. Praktisch
alle Infizierten erkranken nach langerer, manchmal kirzerer Inkuba-
tionszeit, worunter man die Zeitspanne zwischen Infektion und Aus-
bruch von Krankheitserscheinungen versteht. Ohne eine sehr kost-
spielige Behandlung verlauft AIDS immer tédlich. Die Behandlung
muss nach dem heutigem Kenntnisstand lebenslang fortgesetzt
werden, da das HIV aus dem Korper der Infizierten nicht eliminiert
werden kann und sofort beginnt, sich wieder zu vermehren, sobald
die Behandlung abgesetzt wird. An der Entwicklung eines Impfstof-
fes gegen das HIV wird intensiv gearbeitet.

Das Pockenvirus und das Poliomyelitisvirus und die durch sie ver-
ursachten Krankheiten sind zwei sehr unterschiedliche Beispiele aus
der Virologie. Die Pocken waren eine der GeiReln der Menschheit bis
in die neuere Zeit. Durch die friher tberall durchgeflihrte Impfung
sind die Pocken als Krankheit seit 1977 weltweit ausgerottet worden.
Kirzlich kamen Beflirchtungen auf, dass Bioterroristen sich dieses
gefahrliche Virus fur verbrecherische Handlungen nutzbar machen
kénnten. Zurzeit versucht man daher besonders in den USA, vorsorg-
lich wieder ausreichende Mengen eines Impfstoffes gegen Pockenvi-
ren herzustellen und zu lagern.

Auch die durch das Polio(myelitis)virus verursachte spinale Kinder-
lahmung (Poliomyelitis) war bis zur Einfithrung einer Impfung in den
1950er Jahren eine gefiirchtete Krankheit, die bei einigen der Infi-
zierten zur Zerstorung von Nervenzellen im Vorderhorn des Riicken-
markes und damit zu schlaffen Lahmungen von Korperteilen oder
des gesamten Korpers geflihrt hat. Die weltweite Beherrschung der
Pocken, hoffentlich in wenigen Jahren auch der Kinderlahmung -
Letztere kommt nur noch in Teilen Afrikas und Asiens vor — beweist
die derzeit einzig zuverlassige Abwehr gegen Virusinfektionen, nam-
lich die Impfungen. Deren Prinzip war in China und Indien seit dem
1. Jahrhundert bekannt und wurde 1794-1796 von dem englischen
Arzt Edward Jenner auch in Europa eingefuihrt. Diese Entwicklung ist
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von der Erkenntnis der Volksmedizin ausgegangen, dass Melkerin-
nen, die sich mit den flr Menschen harmlosen Kuhpocken infiziert
hatten, gegen die menschlichen Pocken weitgehend immun waren.
Eine Passage in Goethes Dichtung und Wahrheit belegt, dass das
Verfahren im 18. Jahrhundert auch auf dem Kontinent bekannt
wurde:
»Wie eine Familienspazierfahrt im Sommer durch ein plotzliches
Gewitter auf eine hochst verdrieRliche Weise gestort wird (...), so
fallen auch die Kinderkrankheiten unerwartet in die schonste Jah-
reszeit des Frihlebens. Ich hatte mir eben den Fortunatus mit sei-
nem Sackel und Wunschhitlein gekauft, als mich ein Missbehagen
und ein Fieber tberfiel, wodurch die Pocken sich ankiindigten. Die
Einimpfung derselben ward bei uns noch immer flr sehr proble-
matisch angesehen, und ob sie gleich populare Schriftsteller schon
fasslich und eindringlich empfohlen, so zauderten doch die deut-
schen Arzte mit der Operation, welche der Natur vorzugreifen
schien. Spekulierende Englander kamen daher aufs feste Land und
impften, gegen ein ansehnliches Honorar, die Kinder solcher Perso-
nen, die sie wohlhabend und frei von Vorurteil fanden. Die Mehr-
zahl jedoch war noch immer dem alten Vorurteil ausgesetzt; die
Krankheit witete durch die Familien, totete und entstellte viele
Kinder, und wenige Eltern wagten es, nach einem Mittel zu greifen,
dessen wahrscheinliche Hilfe doch schon durch den Erfolg man-
nigfaltig bestatigt war. Das Ubel betraf nun auch unser Haus und
Uberfiel mich mit ganz besonderer Heftigkeit. Der ganze Korper
war mit Blattern tbersaet, das Gesicht zugedeckt, und ich lag meh-
rere Tage blind und in groen Leiden(...). Endlich, nach traurig ver-
flossener Zeit, fiel es mir wie eine Maske vom Gesicht, ohne dass
die Blattern eine sichtbare Spur auf der Haut zurlickgelassen(...).
Weder von Masern, noch Windpocken und wie die Qualgeister der
Jugend heifRen mogen, blieb ich verschont, und jedes Mal versi-
cherte man mir, es ware ein Glick, dass dieses Ubel nun fir immer



Bedeutung der Viren

vorbei sei(...). Bei Gelegenheit dieses Familienleidens will ich auch
noch eines Bruders gedenken, welcher,um drei Jahre jlinger als ich,
gleichfalls von jener Ansteckung ergriffen wurde und nicht wenig
davon litt (...). Auch Uberlebte er kaum die Kinderjahre. Unter meh-
reren nachgeborenen Geschwistern, die gleichfalls nicht lange am
Leben blieben, erinnere ich mich noch eines sehr schonen und
angenehmen Méadchens, die aber auch bald verschwand(...)«

Viren in der Grundlagenforschung

Viruskrankheiten kommen nicht nur beim Menschen vor; Viren kon-
nen auch aufTiere, Pflanzen, Bakterien oder andere Organismen spe-
zialisiert sein und bei ihnen Krankheiten hervorrufen. Die gro3e Viel-
falt von Viren als Parasiten der unterschiedlichsten Lebewesen hat
dem Grundlagenfach der Molekularen Virologie die Moglichkeit er-
offnet, Probleme zu bearbeiten, die weit lUber das Interesse medizi-
nischer Fragestellungen hinausgehen (Baculoviren). Einer der grof3en
Erfolge der Molekularen Virologie besteht in ihren wesentlichen Bei-
tragen zum Verstandnis der Biologie aller Lebewesen. Seit den 1940er
und 1950er Jahren hat man mittels der Viren viel iber Zellen von
Bakterien, Pflanzen und Saugetieren in Erfahrung gebracht: Da Viren
sich wichtiger Mechanismen von Zellen bedienen, konnte man mit
ihrer Hilfe Aufschlisse tiber zelluldare Mechanismen gewinnen. Viro-
logen, Zellbiologen und Molekularbiologen haben daher Viren nicht
vorwiegend als Krankheitserreger, sondern auch als wichtige Helfer
in der molekularbiologischen Grundlagenforschung betrachtet.
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Langsame Virusinfektionen und Prionen

Manche Virusinfektionen verlaufen auferordentlich langsam und
verursachen erst nach Jahren Krankheitserscheinungen. Die Ursa-
chen fur diesen verzogerten Verlauf sind in den meisten Fallen nicht
bekannt. Die erste genauer untersuchte Infektion mit einem langsa-
men Virus war die Visnavirus-Infektion von Schafen in Island in den
1930er Jahren. Unter den slow-virus-Infektionen versteht man Infek-
tionen vorwiegend des Zentralnervensystems, die nicht akut verlau-
fen, sondern liber einen Zeitraum von Monaten oder Jahren langsam
fortschreitend letztlich zum Tod fUhren. Hierzu zahlen zum einen
echte Viren. Einige Jahre nach einer erfolgten Masern- oder Roteln-
virusinfektion kann es zu einer langsam, aber todlich verlaufenden
Gehirnentziindung, SSPE nach den Masern, kommen. Bei immun-
supprimierten Patienten kann das zur Familie der Polyomaviren ge-
horende JC-Virus eine Uber Monate verlaufende Gehirnentziindung
verursachen.

Neben diesen Virusinfektionen, die auch das zentrale Nervensys-
tem des Menschen befallen, gibt es eine Reihe von neurologischen
Erkrankungen, bei denen sich herausgestellt hat, dass es sich um ei-
ne andere Art von Infektionserreger handeln muss. Zu diesen Krank-
heiten gehoren die Ubertragbaren spongiformen Encephalopathien
(Transmissible Spongiform Encephalopathies=TSE). Sie verlaufen bei
Mensch und Tier nach der »Infektion« sehr langsam, aber immer
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tédlich. Dabei wird das Gehirn durch Vakuolenbildungen und Abla-
gerungen von Proteinprazipitaten zerstort, sodass es bei der mikro-
skopischen Untersuchung durch den Pathologen ein schwamm-
artiges (spongiformes) Aussehen zeigt. Viele Wissenschaftler gehen
heute davon aus, dass diese Erkrankungen durch die so genannten
Prionen ausgeldst werden. Es ist aber nicht mit Sicherheit auszu-
schlieRBen, dass Virusinfektionen oder andere Faktoren als Ursache
insbesondere in sehr frihen Stadien dieser Erkrankung auch eine
Rolle spielen konnten.

Prionen sind infektiose Proteine. Die durch sie verursachten Krank-
heiten —etwa bei Schafen Scrapie, bei Nerzen eine Gehirnerkrankung
und bei Rindern der Rinderwahn (BSE: Bovine Spongiform Encephalo-
pathy) — ordnete man frither langsam verlaufenden Viruserkrankun-
gen zu. Inzwischen weifs man, dass es sich bei diesen Krankheiten
um eine vollig neuartige Art von Infektion durch falsch gefaltete Pro-
teine handelt. Bei Menschen sind die Kuru-Krankheit und die neue
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (nvCJD) durch Infektionen
dieser Art ausgeldst. Im Fall der Tédlichen Familiaren Schlaflosigkeit,
dem Gerstmann-Strdussler-Syndrom und der CJD kann die falsche
Faltung von Proteinen genetisch bedingt sein. Alle diese Erkrankun-
gen gehen einher mit einer sich schleichend entwickelnden Degene-
ration des Gehirns, die schwere Schaden des neurologischen, psychi-
schen und kognitiven Apparates verursacht.

Das verursachende Protein befindet sich in der Zytoplasma-
membran. Das Gen flir dieses Protein, dessen Funktion unbekannt
ist, kommt bei allen Menschen und bei allen Saugetieren in hoch
konservierter, d. h. fast identischer Form vor. Das ihm entsprechende
Prion-Protein (PrP) findet man in vielen Teilen des Gehirns, auch bei
jedem gesunden Menschen. Aus unbekannten Griinden kann sich
dieses Protein falsch falten. Das falsch gefaltete Protein (PrPsc: sc fur
Scrapie, weil bei Schafen zuerst entdeckt) ist unldslich und bildet
deshalb Prazipitate (Ausfallungen), die zu den schweren Schadigun-
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gen des Gehirns fuhren. Auch mit den empfindlichsten Methoden
kann man in diesen Ablagerungen keine Nukleinsaure nachweisen,
weshalb man vermutet, dass allein das fehlgefaltete Protein zur
Krankheit fliihrt. Diese und andere Befunde fiihrten zu der so ge-
nannten Prionenhypothese. Einige Forscher untersuchen dagegen
die Moglichkeit, ob nicht doch bei der Auslésung der Fehlfaltung des
Proteins, moglicherweise viele Jahre bevor die Krankheit ausbricht,
eine Virusinfektion von Bedeutung war. Diese Fragen sind bis heute
nicht abschlieBend beantwortet.

Eine der ratselhaftesten Folgerungen aus der Prionenhypothese ist
die Infektiositat des fehlgefalteten Prion-Proteins (PrPsc) fiir das nor-
mal gefaltete, nicht ansteckende Prion-Protein (PrP). Offenbar dauert
es nach der Ansteckung lange Zeit, bis so viel PrP durch PrPsc umge-
faltet worden ist, dass sich die Proteinablagerungen und Schadigun-
gen im Gehirn ausbilden. Fir die Entwicklung eines praktisch-dia-
gnostischen Testes war es aufRerordentlich wichtig und hilfreich,
dass das normale PrP durch Proteinase K gespalten werden kann, das
fehlgefaltete PrPsc aber nicht. Die meisten heute zur Verfligung ste-
henden Labormethoden zur Erkennung von Prionkrankheiten beru-
hen auf diesem Verfahren, das allerdings nicht sehr empfindlich ist
und exakte Kontrollmessungen voraussetzt, um verwertbar zu sein.

Wenn man bei Mausen das Priongen aus dem Genom durch die so
genannte knockout-Methode entfernt, scheint das fir diese Tiere
keinerlei Nachteile zu haben. Braucht man also etwa das PrP uber-
haupt nicht im Nervensystem? Mause ohne Priongen sind nicht mit
PrPsc infizierbar, da sie kein PrP bilden, das umgewandelt werden
konnte. Diese Beobachtung ist die starkste Stitze fur die Prionenhy-
pothese.

Die groBe BSE-Epidemie in GroRbritannien wurde wahrscheinlich
dadurch ausgelost, dass Tiermehl an Rinder verfuttert wurde, das
mit PrPsc infiziert und nicht ausreichend desinfiziert worden war.
Seitdem beunruhigt die Welt die Frage, ob und wenn ja, wie PrPsc

101



Langsame Virusinfektionen und Prionen

von Rindern (wahrscheinlich nicht von Schafen) auch auf den Men-
schen Ubertragen werden kann;insbesondere seit in GroRbritannien
und einigen anderen europdischen Landern eine neue Form der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit aufgetreten ist.

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD) ist eine seit 1921 bekannte,
schwere neurodegenerative Erkrankung des Menschen, von der man
verschiedene Formen kennt: Sie kommt etwa einmal unter einer Mil-
lion Menschen vor, tritt typischerweise erst im sechsten oder siebten
Lebensjahrzehnt auf und fuhrt innerhalb etwa eines Jahres zum Tod.
Tabelle 7 zeigt die Haufigkeit der CJD in GroRbritannien fur die letz-
ten Jahre und im Vergleich dazu die Haufigkeit pro Jahr der nvCJD.
Die Krankheit ist weder in ihrem Verlauf beeinflussbar noch heilbar.
Die spontan auftretende Form der Krankheit kommt nach den An-
nahmen der Prionenhypothese wahrscheinlich dadurch zustande,
dass im Gen fur das PrP eine Mutation aufgetreten ist, die nach lan-
gerer Lebenszeit zur Anhdufung des falsch gefalteten PrPsc und zum
Ausbruch der Krankheit fuhrt. Es gibt auch eine vererbbare Form der
CJD, bei der einmal aufgetretene Mutationen im PrP-Gen ebenfalls
zur Bildung von PrPsc gefihrt haben. Diese Mutationen im PrP-Gen
werden dann an die Nachkommen weitergegeben. Durch Transplan-
tationen der Hornhaut von Menschen mit dieser Mutation kann die
CJD ebenfalls auf die Organempfanger libertragen werden. Die neue
Variante der CID, die erst seit wenigen Jahren beobachtet worden ist,
bricht bereits zu einem sehr viel fritheren Zeitpunkt, namlich schon
ab dem 15. bis 20. Lebensjahr aus, verlauft schneller und unterschei-
det sich auch in den Krankheitserscheinungen von der klassischen
Form der CJD. Man befirchtet, dass diese neue Variante der CJD
(nvCJD), die schon im jugendlichen Alter auftritt, durch den Verzehr
von mit BSE-Prionen kontaminierten Produkten als eine neue Art
von Infektionskrankheit verursacht worden ist. Zu dieser Vermutung
passt, dass die ersten und meisten Falle der neuen Variante der CJD
in England aufgetreten sind, wo die BSE-Epidemie ausbrach. Geneti-
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Jahr Sporadische Form der CJD nvCJD
1985 26

1886 26

1987 23

1988 22

1989 28

1990 28

1991 32

1992 43

1993 38

1994 51

1995 35 3
1996 40 10
1997 59 10
1998 63 18
1999 61 15
2000 38 25

Tabelle 7: Neue Form der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (nvCJD). Anzahl von Krank-
heitsfallen in GroBbritannien

sche Untersuchungen an den von der neuen Form der CID betroffe-
nen Patienten haben ergeben, dass viele von ihnen eine Mutation in
ihrem eigenen PrP-Gen tragen, die an sich nicht mit der erblichen
Form der CJD assoziiert ist, aber moglicherweise Trager dieser Muta-
tion anfallig furr die Infektion mit PrPsc macht.
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